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TRANSFUSION 

CLINIQUE ET BIOLOGIQUE 


Editorial 

Transfusion clinique et biologique : A new era 

Transfusion clinique et biologique : une nouvelle ere 


1. English version 

Transfusion clinique et biologique (TCB) enters a new era, 
along with the French Society for Blood Transfusion SFTS. TCB 
is among the few French journals indexed in the main databases 
of which PubMed and having an impact factor; it must be rele- 
vant among many other publications of interest. As a subsidiary 
of the SFTS, TCB aims at offering space to other scientific 
societies and professional associations in transfusion medicine, 
hemovigilance and blood safety, quality insurance, as well as in 
cell engineering and therapy. Being traditionally the journal of 
francophone colleagues, TCB wishes to now welcome papers 
from the rest of the world and intends to soon offer a fast-track 
process for speeding the publication of papers of high quality and 
importance deserving rapid communication. The present issue 
of TCB spans various aspects of the transfusion process from 
donation and the issue of donor and recipient allergy, quality 
management, and hemovigilance. Two hot topic papers further 
report practices in French teams: the one presents the manage- 
ment of Ebola virus infection by plasmatherapy, and the other 
one how was organized collection of blood in response to the 
deadly bombings in Paris, January 2016. TCB will soon publish 
in English an issue aiming at presenting research projects carried 
out by PhD students in the field of transfusion and related topics 
in France and francophone areas, and also an issue related to 
transfusion in so-called Southern countries. TCB thus warmly 
welcomes papers from all around the world, to make connection 
between people in Transfusion and use of products of human 
origin for therapeutic use, encompassing also relevant humanity 
and ethical issues; the Journal thankfully acknowledges authors, 
readership and reviewers for ensuring its success. 

Disclosure of interest 

The authors have not supplied their declaration of competing 
interest. 
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2. Version frangaise 

Transfusion clinique et biologique (TCB) prend un nouvel 
envoi, ainsi que la Societe franchise de transfusion sanguine 
(SFTS). Ce journal, un parmi les quelques periodiques frangais 
a etre indexes dans les plus importantes bases de donnees dont 
PubMed et qui beneficie d’un facteur d’ impact, doit trouver 
sa place parmi ses pairs. Organe de la SFTS, TCB ouvre ses 
portes aux autres societes savantes et professionnelles en lien 
avec la transfusion sanguine, F hemovigilance et la securite 
transfusionnelle, les autres vigilances et le management par la 
qualite, l’ingenierie et la therapie cellulaire, l’ethique du don 
et de la transfusion, etc. Traditionnellement ouvert sur les pays 
d’expression francophone, TCB s’ouvre aux cliniciens, biolo- 
gistes et chercheurs anglophones ou publiant en langue anglaise, 
et tres bientot se dotera des moyens d’offrir une voie rapide 
( fast-traclc ) pour les communications d’ importance requerant 
une visibility tres rapide par la communaute des pairs. Le present 
numero couvre une large partie du spectre de la discipline trans- 
fusionnelle, du don et de la prise en charge de l’allergie pour 
P acceptation au don, a la qualite dans la chaine transfusion- 
nelle en passant par F hemovigilance et F analyse des pratiques. 
Deux papiers traitent de l’actualite en transfusion, en rappor- 
tant Fun F experience militaire frangaise dans la plasmatherapie 
au cours de Finfection par le virus Ebola et l’autre la fagon 
dont a pu s’ organiser la collecte apres les attentats terroristes 
qui ont endeuille la France en janvier 2016. A venir, un numero 
(en langue anglaise) dedie aux travaux des equipes frangaises 
et d’expression frangaise dans le domaine de la transfusion, 
et un numero special sur la « transfusion dans les pays du 
sud ». TCB est ainsi largement ouvert aux contributions inter- 
nationales de bon niveau, rapportant des experiences permettant 
le partage d’ informations et de pratiques dans le domaine de 
la transfusion et des produits therapeutiques d’origine humaine 
(et des questions en sciences humaines et sociales et ethiques 
y afferant). TCB remercie d’ores et deja ses contributeurs, ses 
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lecteurs experts et ses lecteurs de contribuer a la releve du defi 
qu’il s’est lance. 

Declaration de liens d’interets 

Les auteurs n’ont pas precise leurs eventuels liens 
d’interets. 
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In memoriam 



Le 1 1 juillet 2016 disparaissait, dans sa 82 e annee, une figure 
emblematique de la transfusion, tant frangaise qu’internationale, 
le Dr Anne -Marie Courouce. 

Pharmacienne de formation, Anne-Marie Courouce rejoint 
le Centre national de transfusion sanguine (CNTS devenu Ins- 
titut national de la transfusion sanguine [INTS]), en 1962, sous 
la direction du Pr Jean Pierre Soulier pour qui elle avait une 
admiration infaillible. Elle ne quittera PINTS qu’a son depart 
en retraite en 2000, apres pres de 40 annees consacrees avec 
passion et devouement a la securite transfusionnelle infectieuse, 
et en laissant derriere elle un heritage riche et prospere. 

Alors qu’elle avait debute sa carriere dans le domaine de la 
bacteriologie, c’est en virologie qu’ Anne-Marie Courouce a bati 
sa brillante et incontestee carriere scientifique. Elle fut pionniere 
notamment par ses travaux sur le virus l’hepatite B, entrepris 
des la fin des annees 1960. Ce virus, premier dont l’infection 
etait depistee systematiquement chez les donneurs de sang des 
le debut des annees 1970, fut celui dont elle mit en evidence 
tres precocement la diversite, en decrivant les differents sero- 
types par des methodes d’ immunodiffusion. Ces decouvertes 
furent a Porigine d’un atelier international organise a Paris en 
1975, qui reunit les plus eminents specialistes mondiaux du 
domaine. Cette approche de la diversite virale, tres novatrice 
pour l’epoque, et les observations qui en ont decoule, font encore 
aujourd’hui reference. Anne-Marie Courouce joua egalement un 
role determinant dans la mise au point et le suivi de la serothe- 
rapie passive dans la prevention de l’hepatite B, notamment lors 
des tout premiers essais de seroprevention entrepris chez les 


infirmieres d’hemodialyse qui payaient alors un tres lourd tri- 
but a cette infection. Le relais de cette prevention fut pris par la 
mise au point du premier vaccin contre P hepatite B menee par 
l’lnstitut Pasteur grace a la cooperation du CNTS. Par son exper- 
tise, Anne-Marie Courouce permit de caracteriser avec precision 
la cinetique d’ apparition et la persistance des anticorps protec- 
teurs chez les vaccines contribuant ainsi a preciser les modalites 
de la vaccination et des rappels necessaires. 

L’ emergence du VIH et le constat de sa transmission par 
la transfusion ont marque un tournant decisif dans la car- 
riere d’ Anne-Marie Courouce. Nous lui devons des travaux 
majeurs de portee internationale, en particulier sur P evaluation 
des methodes de diagnostic, pierre angulaire de la securite 
transfusionnelle. C’est en effet grace a la precieuse collection 
d’echantillons constitute au hi du temps dans son labora- 
toire, que la qualite des methodes de diagnostic a constamment 
progresse, en particulier dans leur capacite a detecter plus pre- 
cocement les stigmates immunologiques de la contamination, 
permettant ainsi la reduction de la duree de la fenetre serolo- 
gique durant laquelle un sujet potentiellement contaminant peut 
ne pas etre detecte serologiquement. 

Elle nous a par ailleurs offert une meilleure connaissance 
de l’infection par le Parvovirus B19, virus pour lequel elle 
developpa un dispositif de detection des anticorps par radio- 
immunologie. Dans les annees 1990, son laboratoire etait le seul 
sur tout le territoire national a faire le diagnostic serologique de 
P infection. 

Enfin, le virus de Phepatite C, longtemps nomme virus des 
hepatites nonA/nonB et decouvert en 1989 a ete le dernier, mais 
non le moins important, virus d’interet transfusionnel auquel ses 
travaux se sont attaches en particulier dans un groupe de sujets 
particulierement exposes qu’etait celui des hemodialyses. 

En complement de son activite scientifique qui lui a valu 
de diriger le tout premier Centre national de reference pour les 
hepatites, Anne-Marie Courouce a mis en place la surveillance 
epidemiologique chez les donneurs de sang, qui a permis a la 
France d’etre un des tout premiers pays au monde a avoir ete 
dote d’indicateurs de surveillance exhaustive. Cette activite a 
pris son essor dans les annees 2000 en se completant par une 
surveillance moleculaire. 

Anne-Marie Courouce a longtemps anime des groupes de 
travail de la SFTS de 1989 a 2000. Elle avait su federer 


1246-7820/$ - see front matter 
http://dx.doi.Org/10.1016/j.tracli.2016.10.001 



4 


In memoriam / Transfusion Clinique et Biologique 24 (2017) 3—4 


autour d’elle un noyau de professionnels de la transfusion 
ainsi que des virologues, tous animes d’une constante volonte 
d’ameliorer la securite transfusionnelle virale. Ces membres 
actifs sont devenus au fil du temps bien plus que des collegues 
et lui restent redevables a bien des egards. L’independance 
vis-a-vis des producteurs de reactifs et la rigueur dans les 
methodes de travail qu’avait su imposer Anne-Marie Courouce 
comme une regie ethique absolue, resteront des modeles pour la 
SFTS. 

Grace a sa clairvoyance et a son discernement, sa contribution 
a toujours ete determinante particulierement dans les discussions 
inherentes a la reforme de la transfusion. 

Profondement attristee de cette disparition, la communaute 
transfusionnelle rend ici hommage a une grande dame, modeste, 
respectable et respectee, ayant un sens aiguise du devoir, du 
travail accompli avec honnetete, rigueur, precision, expertise et 
impartialite, dans un seul objectif : etre au service de la securite 


transfusionnelle et de maniere plus large de la sante publique. 
Anne-Marie Courouce laissera son empreinte indelebile car elle 
a su batir des fondations solides sur lesquelles nous pouvons 
continuer de construire. 

S. Laperche* 

Departement d’ etude des agents transmissibles par le sang, 
Institut national de la transfusion sanguine, Centre national de 
reference des hepatites B et C et du VIH en transfusion, 6, rue 
Alexandre-Cabanel, 75015 Paris, France 

J.-Y. Muller 

Societe frangaise de transfusion sanguine, 6, rue 
Alexandre-Cabanel, 75015 Paris, France 

* Auteur correspondant. 
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Clinical case 

Early and repeated use of plasma for the management of Ebola patients: 

Reflection around a case 

Utilisation precoce et repetee de perfusions de plasma dans le traitement des patients Ebola : 

reflexion autour d’un cas 

F. Dufour-Gaume D. Delaune 3 , C. Martinaud , A. Sailliol 
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Available online 14 September 2016 


Abstract 

In December 2013, the most widespread epidemic of Ebola virus disease began in Guinea and continued for over 2 years. At the request of the 
Guinean state, France deployed a military field hospital to treat Ebola infected healthcare workers. From January to July 2015. our center supported 
26 healthcare workers suffering front Ebola virus disease. Despite an individualized care and optimal treatment, the fatality rate remained high at 
30.7%. Improved therapies are required to reduce mortality risk in Ebola virus disease. We report the case of a patient admitted to the hospital on 
the 4th day after onset, who survived despite several clinical and biological predictors of fatal outcome. We transfused plasma at a high dose and 
spread over time. This innovative therapeutic approach was based on our clinical experience of Ebola patients’ management, literature review and 
knowledge of plasma ability to restore coagulation disorders and endotheliopathy. Even without any bleeding sign, coagulopathy and endothelial 
permeability disorders participate in hypovolemia and fatal multi-system organ failure. Early intake of therapeutic plasma at repeated doses seems 
to reduce the endothelial permeability and coagulation disorders related to Ebola virus disease. 

©2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Keywords: Ebola; Endothelial permeability; Coagulation disorders; aPPT 

Resume 

En decembre 20 1 3 , la plus importante epidemie de maladie a virus Ebola eclatait en Guinee. A la demande de T etat guineen, la France a deploye 
un centre de traitement pour les personnels soignants touches par la maladie. De janvier a juillet 2015, notre centre a pris en charge 26 patients 
atteints de maladie a virus Ebola. Malgre une prise en charge individuelle optimale, le taux de letalite est reste superieur a 30,7 %. II est necessaire 
de developper de nouvelles therapies qui puissent faire baisser ce taux de letalite particulierement eleve. Nous rapportons le cas d'un patient admis 
dans notre centre au 4 e jour de la maladie. Ce patient a survecu malgre plusieurs signes cliniques et biologiques predictifs de deces. II a beneficie 
au cours de sa prise en charge de perfusions precoces et repetees de plasma. Cette initiative therapeutique etait basee sur notre experience clinique 
associee a une revue de la litterature en faveur d’une action du plasma sur la restauration des troubles de coagulation et d’endotheliopathie presents 
dans la maladie a virus Ebola. En effet, meme en Tabsence de signes hemorragiques, les troubles de la coagulation et l’endotheliopathie presents 
dans la maladie a virus Ebola participent a l’hypovolemie et a la defaillance multiviscerale fatales aux patients. La perfusion precoce et repetee de 
plasma semble agir sur ces deux mecanismes physiopathologiques. 

©2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 


Mots cles : Ebola ; Endothelipathy ; Coagulopathie ; TCA 


* Corresponding author. Centre medical des armees Angers-Le Mans-Saumur. 106, rue Eble, 49000 Angers, France. 
E-mail address: fdufourgaume82@hotmail.com (F. Dufour-Gaume). 
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1. Case report 

In June 2015, a 22-year-old man was admitted in our French 
military field hospital. He was on the 4th day of an Ebola 
virus disease. He suffered from fever associated with headache, 
abdominal pain, diarrhea, vomiting and arthralgia. The clinical 
examination revealed bilateral conjunctival hemorrhage. Bio- 
logically, on day 5 of illness, the patient had several adverse 
criteria [1]: 

• a viral cycle threshold (CT) at 19.6 in relation with a high 
viral load; 

• severe hepatic dysfunction (SGOT=1028 UI/L, 
SGPT = 322 UI/L); 

• severe renal impairment (creatinine = 699 pjnol/L, 
urea =31.9 mmol/L); 

• coagulation disorders suggesting an incipient coagulopathy 
(INR =1.2; aPTT = 66.2 seconds, D-dimers > 5000 UI/L). 

No patient managed in our center from January to July 2015 
and combining these four biological signs of severity had 
previously survived despite optimal treatment. This treatment 
included: 

• an intravenous over-hydration (4-6 L/day); 

• favipiravir according to JIKI trial [2], including for patients 
like ours who were supported late after the onset of symptoms; 

• intravenous broad spectrum antibiotics (metronidazole 
1,5 g/J + ceftriaxon 1 g/J); 


• treatments against digestive disorders (antiemetic, antispas- 

modic and antidiarrheal). 

Given the gravity of the patient, we decided to associate with 
the usual treatment lyophilized plasma transfusions at a dose of 
20mL/kg. Units of 210 mL were transfused two by two every 
8 h, from day 5 of illness. On day 7, the patient presented sig- 
nificant clinical improvement. We also noted a normalization of 
laboratory parameters from day 10, with the exception of kidney 
function which normalized later, on day 13. Viral load, assessed 
by CT, decreased to 30 at day 9 (Fig. 1). 

2. Discussion 

For this patient, in addition to the treatment recommended 
by the World Health Organization [2], we decided to add early 
and repeated transfusions of therapeutic plasma. We used cryo- 
preserved plasma as far as French lyophilized plasma is the only 
one available for French Armed Forces Health Service (FAFHS) 
physicians during overseas operation. It is manufactured by 
the French Military Blood Institute and obtained from a small 
plasma pool treated by Amotosalen®. This pool is provided by 
blood donors with blood groups A, B and AB (up to 10 donors), 
and free of hemolysin or irregular antibodies. This preparation 
method provides an universal plasma for blood types. Apart from 
the rare risk of allergy to amotosalen [3], the only safety pre- 
caution for lyophilized plasma is the amount administrated to 
patients. It is stored at room temperature and reconstituted in less 
than 6 minutes, just prior its use. The simplicity of lyophilized 



^^aPTT (activated partial thromboplastin time) 
™ -MNR (International Normalized Ratio) 
^-cr (Cycle Threshold) 

^►Creatinine 


Fig. 1. Biological course of the patient during his treatment in the French military field hospital. June 2015, Guinea. 
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plasma storage and use is particularly suitable when the cold 
chain cannot be ensured, as in humanitarian crises like the West 
Africa Ebola epidemic [3], 

While the patient’s coagulation disorders might seem non- 
critical, we transfused plasma at a high and repeated dose. This 
use was based on our clinical experience of Ebola patients’ 
management, literature review and potentiality of plasma ability 
to restore coagulation disorders and endotheliopathy. 

Although Ebola infection is classified as a hemorragic fever, 
fewer than half of patients manifest hemorrhages [4-7 ] . Among 
these patients with hemorrhage, massive bleedings are unsual 
and, if present, blood loss is not substantial enough to cause 
death. In fact, patients with fatal disease develop multiorgan 
failure (MOF) and hypovolemic shock. In relation with these 
symptoms, two mechanisms appear to be essential in the dis- 
ease outcome : disseminated intravascular coagulation (DIC) and 
endotheliopathy with increased endothelial permeability 4—6]. 

Results from studies in several non-human primate species 
confirm histological and biochemical evidence of DIC during 
Ebola virus disease [7], This coagulopathy is characterized by 
extended prothrombin and partial thromboplastin times, fibrin 
deposits and consumption of clotting factors. Many studies high- 
light that disseminated intravascular coagulation contributes to 
MOF. Its main trigger is the release of tissue factor [8,9]. 

Ebola virus infects a wide range of cell types especially 
monocytes, macrophages and dendritic cells which represent 
early and preferred virus replication sites. Ebola virus can also 
replicate in other tissues as endothelium [7], In animal studies, 
increased TF transcripts in macrophages are observed from day 3 
after infection that is before endothelial cell infection. Then, 
expression of TF is observed only in monocytes/macrophages 
with morphological evidence of Ebola virus replication and 
infected macrophages and dendritic cells are embedded in fibrin 
deposits [8]. However, in endothelial cells increased levels of 
TF transcripts are not detected even if viral replication and there 
is no relation between the localization of fibrin deposits and 
the infected endothelial cells [6-8], Thus, animal experiments 
showed that the viral macrophage infection causes upregula- 
tion of TF as a primary initiating factor for the coagulopathy 
[ 8 ]. 

Macrophages, monocytes and dendritic cells are the main 
virus targets, although the endothelium is thought to play an 
important part in the pathogenesis of Ebola virus [7], Endothe- 
lial vascular impairment during Ebola virus infection may have 
2 different causes: 

• indirect activation of endothelial cells by activated leukocytes 

or/and the production of soluble pro-inflammatory factors; 

• directly by virus cell infection. 

In animal studies [10,11], infection of endothelial cells 
by Ebola virus is infrequent and a late event of disease. 
Infected endothelial cells amount is much lower than infected 
macrophages, monocytes and dendritic cells, and are restricted 
to the vessel walls. Infected endothelial cells never show 
morphological features of apoptosis but increase transcription 
of anti-apoptotic genes (cIAP2, and COX-2). The virus has 


no cytolytic effect on endothelial cells and the endothelial 
structure ismostly spared. Thus, endothelial permeability disor- 
ders are not caused by viral multiplication in endothelial cells but 
are the result of indirect activation by the inflammatory response 
of the host [9-11], 

During Ebola virus disease, endothelial cells activation pro- 
vokes the secretion of chemokines/cytokines such as IL-8, IL-6 
and protein COX-2. These inflammatory mediators trigger the 
DIC initiated by TF secretion. Adhesion of monocytes to acti- 
vated endothelium also stimulates their TF secretion. Thus, even 
without any bleeding sign, the increased endothelial perme- 
ability and coagulopathy participate in hypovolemia and fatal 
multi-system organ failure [8-11], 

In Ebola infected patients, up to now, no study have tested 
the potential role of plasma against these two pathological 
mechanisms. However, a parallel is feasible with traumatic 
hemorrhagic shock, which shares common features. Indeed, 
endotheliopathy after penetrating trauma involves fibrinoly- 
sis and worsens the coagulation factors consumption [12,13], 
Plasma is a standard treatment in the therapeutic management 
of traumatic hemorrhage shock. It was used extensively in 
Afghanistan to support war wounded bleeding [14], The French 
Armed Forces Health Service and civilian French and European 
guidelines advocate for plasma transfusion as soon as possible 
to treat severe hemorrhagic trauma [3], The most recent stud- 
ies show that plasma benefits involve clotting factors delivery, 
and lessens endotheliopathy and coagulopathy by protecting the 
glycocalyx which is a carbohydrate-enriched coating that cov- 
ers and protect cell membranes especially of the endothelium 
[13,14]. Moreover, plasma provides protein C in physiological 
mounts. This protein engages a major anticoagulant mechanism 
of the organism and has an anti-inflammatory action and rapid 
decrease concentrations of the natural anticoagulant protein C 
is recorded during the course of Zaire Ebola virus infection 
of Cynomolgus monkeys [7], So, plasma may be appropriate 
in the treatment of coagulopathy and may improve endothelial 
permeability related to Ebola virus disease. Historically, plasma 
therapy was used during the Spanish flu in 1917-1918, and regu- 
larly since when viral epidemics threaten vulnerable populations 

[15]. 

The National Drug Safety Agency recommends the use of 
plasma in the management of DIC with collapse of the clotting 
factors associated with active or potential bleeding. In the case of 
our patient, incipient coagulopathy was identified through aPTT 
and INR. Despite clinical and biological risk factors, he had a 
favorable outcome. The early and repeated lyophilized plasma 
transfusion was the main difference in the management of this 
patient from the others cared in our center. These observations, 
combined with knowledge about the physiopathology of Ebola 
virus disease, we hypothesize that early use and repeated doses of 
plasma during 48 hours could be helpful and should be evaluated 
in Ebola patients. 

Disclosure of interest 
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Abstract 

Objectives. - The benefits of plasmapheresis (PA) for neurologic autoimmune diseases have been widely demonstrated. Little is known about 
the long-term neurologic prognosis and course after PA and immunosuppressive (IS) and/or intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment. We 
aimed to analyse features associated with short-term response and long-term outcome and prognosis (neurologic status and mortality) of peripheral 
polyneuropathy (PP) and central nervous system acute inflammatory disease (CNSAID) treated with PA. 

Patients and methods. - A descriptive, retrospective single-centre study from January 2005 to December 2012. 

Results. - There were 26 episodes, which included 16 CNSAID and 10 PP cases. First line therapy included PA (n = 4), IS drugs (n= 15), and 
IVIG (n = 7). Responses were achieved in 80% and 50% of PP and CNSAID cases, respectively. For PP, first line treatment with IVIG and no 
IS treatment prior to or during PA were variables associated with short-term response (P = 0.067), good or stable neurologic status at the end of 
follow-up (P = 0.008), and lower mortality rate (P = 0.008). For CNSAID, initial EDSS score >7 (P = 0.019) was related to long-term good or 
stable neurologic status. During the study period, 177 sessions were conducted; 3.4% had technical complications and 8.5% clinical complications. 
However, these incidents were all minor and no PA session had to be discontinued. 

Conclusion. - The response rates achieved in our patients were similar to those of other research. PA has a safe profile but double-blind, controlled 
studies are needed to evaluate the synergy of sequential treatment with IGIV followed by PA and the possible benefit for long-term outcome. 
©2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Keywords: Devic syndrome; Guillain-Barre syndrome; Multiple sclerosis; Plasmapheresis 

Resume 

Introduction. - Les effets positifs de l’apherese plasmatique (AP) dans le traitement des maladies neurologiques auto-immunes sont largement 
demontres. Le pronostic et P evolution neurologique a long terme apres un traitement par AP et immunosuppresseurs dans ce domaine sont tres 
mal connus. 

Objectifs. - Analyser les aspects associes aux reponses a court terme et a l’effet a long terme (statut neurologique et mortalite) du traitement par 
AP des polyneuropathies peripheriques (PP) et de maladies inflammatoires aigues du systeme nerveux central (MIASNC). 

Patients et methodes. - Etude descriptive, retrospective et monocentree (janvier 2005-decembre 2012). 

Resultats. - Vingt-six episodes : 16 MIASNC et 10 PP. Traitement de premiere intention : AP (n = 4), traitement par immunosuppresseurs (IS) 
(n = 15) et immunoglobuline intraveineuse (IglV) (n = 7). Pour des cas de PP, le traitement de premiere intention par IglV sans traitement par IS 
prealable ou parallele a PAP etaient des variables associees a une reponse a court terme (p = 0,067), un statut neurologique bon ou stable a la fin 
du suivi (p = 0,008) et un taux de mortalite inferieur (p = 0,008). Pour les cas de MIASNC, un score EDSS initial > 7 (p = 0,019) etait associe a 
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un statut neurologique bon ou stable sur le long terme. Durant cette periode, 177 sessions ont ete conduites, 3,4 % desquelles ont rencontre des 
complications techniques et 8,5 % des complications cliniques, toutes benignes, et n’ayant implique aucune interruption de TAP. 

Conclusions. - Les reponses d’ ensemble atteintes par notre serie sont semblables a d’autres recherches. 13 AP offre un profil sur mais des etudes 
a double insu controlees seront necessaires a 1’evaluation de la synergie d’un traitement sequentiel par IglV suivi d’une AP, et les effets positifs 
possibles sur des resultats a long terme. 

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 


Mots cles : Maladie de Devic ; Syndrome de Guillain-Barre ; Sclerose multiple ; Apherese plasmatique ; Immunoglobuline intraveineuse 


1. Introduction 

Plasmapheresis (PA), immunomodulators, and/or immuno- 
suppressants are recommended for the treatment of neurologic 
autoimmune diseases by different scientific bodies, such as 
the Spanish Neurological Society [1], American Academy 
of Neurology [2], American Society for Apheresis/American 
Association of Blood Banks (ASFA/AABB) [3], European Fed- 
eration of Neurological Societies [20], Spanish Agency of 
Medicines, European Medicines Agency, and the United States 
Food and Drug Administration. Each disease has different ther- 
apeutic indications and varying levels of scientific evidence for 
treatment with these drugs or with PA. However, most general 
guidelines strongly recommend these as a first line of treatment 

[1-5]. 

The benefit of PA in this area has been widely demon- 
strated, mainly by clinical series and clinical practice guidelines 
[1-3, 7-9], given that controlled and randomised meta-analyses 
remain scarce [4-6], Despite the aforementioned scientific evi- 
dence, some authors still recommend PA as a second line therapy 
owing to its supposed poor tolerance, higher cost, and adverse 
effects; this means that PA is an underused therapeutic strategy. 
As mentioned by Papadopoulos et al., the limited indications 
for performing this technique are likely owing, in part, to a lack 
of randomised clinical trials and not because the results of such 
trials have been inconclusive [6], 

Little is known in this field about long-term prognosis and 
course after PA and immunosuppressive/immunomodulatory 
therapy. The aim of this work is to analyse the clinical, lab- 
oratory, and radiographic features associated with short-term 
response and long-term outcome and prognosis (with respect to 
neurologic status and mortality) of PA in patients with peripheral 
polyneuropathy (PP) and central nervous system acute inflam- 
matory disease (CNSAID). 


2. Patients and methods 

This work is a descriptive, retrospective, single-centre study 
at a level-four university hospital that is a referral centre for 
therapeutic aphaeresis techniques. Data collection was done by 
reviewing prospective records using a worksheet of the hos- 
pital transfusion service, clinical histories, and hospital medical 
records for all patients with PP and CNSAID who underwent PA 
treatment at our service between January 2005 and December 
2012 . 


CNSAIDs in this study included Devic’s disease, multi- 
ple sclerosis, transverse myelitis, and rhombencephalitis; PPs 
included Guillain-Barre syndrome (GBS), chronic inflamma- 
tory demyelinating polyneuropathy (CIDP), acute motor axonal 
neuropathy (AMAN), and Miller-Fisher syndrome. 

2.1. Variables 

The study unit was the clinical episode (sessions performed 
with a patient with the same therapeutic indication). Clinical 
evaluation was made using internationally recognised neuro- 
logical disease scales: the Hughes GBS Disability Scale for PP 
and the Expanded Disability Status Scale (EDSS) for CNSAID. 

2.2. Response 

We identified four types of response. High functional 
improvement (HFI) was indicated by a decrease of > 2 points 
on the Hughes scale or > 1 point on the EDSS. Moderate func- 
tional improvement (MFI) was defined as a reduction of > 1 
point on the Hughes scale or > 0.5 points on the EDSS. Stable 
deficit was indicated by no changes on the scale, and deteri- 
oration by an increase > 1 point on the Hughes sale or > 0.5 
points on the EDSS. To facilitate statistical analysis, we defined 
good response as the sum of patients with HFI and MFI, and the 
remaining patients were classified as having no response. 

2.3. Procedure 

Blood tests (haemogram and biochemistry and coagulation 
tests) were carried out before and after each PA session. Autoim- 
mune and serological testing were also done before the first 
session. Continuous flow cell separators (COBE Spectra® or 
Spectra Optia®) using a double light tunneled catheter were 
used. Patient clinical data and blood test results were recorded 
on the worksheet at the start of each procedure. Vital signs 
were recorded every 30 minutes, as were technical data and 
complications. The volume of plasma treated was 1-1.2 times 
the patient’s total plasma volume, and anticoagulant citrate 
dextrose solution (ACD-A) was used. To avoid symptoms of 
hypocalcaemia, 20 mL of 10% calcium gluconate was admin- 
istered intravenously at the beginning of the procedure and 
repeated if symptoms are detected. The fluid replacement 
solution was human albumin Grifols® 5%. After completing 
the procedure, 10 mL of vitamin K was administered intra- 
venously. The number of sessions was those recommended by 
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Table 1 


General episodes features. 


Variable 

n (%) or median 
(range) 

Total patients/episodes 

22/26 

Time with illness until the current episode (months) 

6.73 (0.0-125.4) 

Diagnoses 


Peripheral polyneuropathies 


Guillain-Barre syndrome 

7 (26.9) 

CIDP 

1 (3.8) 

AMAN 

1 (3.8) 

Miller-Fisher syndrome 

1 (3.8) 

CNSAIDc unresponsive to steroids 


Devic’s disease 

10(38.5) 

Multiple sclerosis 

3 (11.5) 

Acute transverse myelitis 

2 (7.7) 

Bickerstaff’s encephalitis 

1 (3.8) 

Sex: male/female 

6 (23.1)/16 (61.5) 

Age (years) 

49.08 (18-74) 

Initial score on neurological scales 


EDSS 

7 (4-9.5) 

Hughes 

5 (3-5) 


CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; AMAN: acute 
motor axonal neuropathy; CNSAID: central nervous system acute inflammatory 
diseases; EDSS: Expanded Disability Status Scale. 


ASFA/AABB guidelines and, in some cases, in agreement with 
the neurology department, until clinical improvement of the 
patient. 

2.4. Statistical analysis 

Statistical analysis was carried out using PASW Statistics 
Version 18.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Variables were 
analysed with descriptive measures and quantitative variables 
using the Student’s /-test or nonparametric Mann-Whitney 17- 
test. Qualitative variables were analysed using Pearson’s Chi 2 
test and applying Yates’ continuity correction or Fisher’s exact 
test, if necessary. The level of confidence chosen for statisti- 
cal tests was 95%. The selection criterion for variables with 
significant influence was based on a significance level of 0.05. 

3. Results 

3.1. General patient characteristics 

A total of 177 PA sessions in 26 episodes of 22 patients were 
analysed. There were 22 debut cases and 4 relapsing cases (cor- 
responding to 3 of 10 episodes with Devic’s disease). General 
episodes features are shown in Table 1 . 

Nine episodes required support in the intensive care unit 
(ICU), including 7 PP and 2 CNSAID cases. This support 
occurred prior to starting PA in all cases, and indications were 
as follows: 2 cases of haemodynamic instability, 6 of respira- 
tory failure, and one case for reasons that were unclear. Debut 
episodes predominated (100%), as did higher initial EDSS score 
(9 vs. 6.5). Average stay in the ICU was 13 days (5-21 days) for 
PP cases and 66 days (1-140 days) for CNSAID. No patients 
were transferred to the ICU during or after PA sessions. 


3.2. First line therapy 

PA was the first choice of treatment in 4 patients with 
immunosuppressant refractory disease or in cases where IS 
therapy was contraindicated, such as steroid-unresponsive multi- 
ple sclerosis, Miller-Fisher syndrome with incomplete response 
to IVIG treatment, Guillain-Barre syndrome with concurrent 
nosocomial pneumonia, and CIDP exacerbation resulting from 
discontinuation of medication in the context of severe abdomi- 
nal postoperative infection. IS drugs were administered as first 
line therapy in 15 episodes (all CNSAID), and IVIG was the first 
treatment option in 7 episodes (all PP). 

Simultaneously to PA sessions, 2 patients with PP received 
IVIG (1 g/kg/day for 2 days). To avoid eliminating IVIG with 
PA, it was administrated after the third and last PA session. Other 
treatments given concurrently or in addition to PA are explained 
in Table 2. 

3.3. Clinical response 

Responses at the end of PA are presented in Table 2. The 
largest response among patients with PP was seen in those 
with debut episodes (100%), females (87.5%, P = 0.067), those 
requiring ICU support (75%), those who had no IS treatment 
prior to or during PA (87.5%, P = 0.067), and patients who had 
received IVIG prior to PA (87.5%, P = 0.067). In the CNSAID 
group, females (87.5%), patients who did not require ICU sup- 
port (87.5%), patients younger than 50 years (75%), debut cases 
(62.5%), an initial EDSS score > 7 (62.5%), and early start of PA 
(< 7 days) (62.5%) had better outcomes, but without statistical 
relevance. 

3.4. Technical characteristics and safety profile of the 
procedure 

Blood access methods were as follows: Hickman catheter 
(n = 22) and femoral central venous access (n = 4). The average 
total blood volume processed per session was 1.1 (range 1-1.2). 
Approximate length of the procedure was 120-180 minutes. The 
average number of sessions per episode was 7 (5-14) for patients 
with PP and 6 (4-7) for those with CNSAID. The time up to 
the start of PA was 1 1 days (3-36 days) for patients with PP 
and 6.5 days (1-101 days) for those with CNSAID. A delay in 
starting PA for one patient (101 days) was owing to misdiagnosis 
of acute transverse myelitis and consequent administration of 
various immunosuppressive treatments prior to PA. 

Of the 177 sessions carried out during the study period, tech- 
nical incidents occurred in 6 (3.4%): there were difficulties with 
flow in 3 sessions, a drop in input pressure during one ses- 
sion, and bacterial catheter colonization in 2 sessions. Infectious 
complications responded promptly to systemic antibiotics and 
no PA sessions were discontinued. There were 15 (8.5%) clinical 
complications, including transient hypotension (n = 9), dizziness 
without hypotension (n = 2), perioral paraesthesia (n = 2), and 
fever owing to bacterial catheter infection (n = 2). None of these 
were serious and it was not necessary to suspend any sessions. 
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Table 2 


General characteristics of peripheral polyneuropathies and acute inflammatory diseases of the central nervous system. 



Peripheral polyneuropathies (n= 10) 

Acute inflammatory diseases 
of the CNS (n = 16) 

Gender: male/female 

7/3 

13/3 

Median age (years) 

67.25 (44-74) 

40.03 (18-66) 

Median time with illness (months) 

Impossible to calculate (most of them were debut cases) 

33.32 (0-125.39) 

Type of episode: debut/relapsing 

10/0 

12/4 

Need of ICU support 

7 (70%) 

2 (12.5%) 

Initial score on neurological scales 

Hughes >5: (« = 7, 70%) 

EDSS >7: (« = 9, 56.3%) 

First line therapy 

Immunosuppressants 

None 

15 (93.8%) 

Intravenous immunoglobulin 

7 (70%) 

None 

PA 

3 (30%) 

1 (6.3%) 

IS or IVIG along with PA 

2 (20%) 

3 (18.8%) 

IS and/or IVIG further to the PA sessions 

None 

11 (68.8%) 

Short-term response 

High functional improvement 

3 (30%) 

2 (12.5%) 

Moderate functional improvement 

5 (50%) 

6 (37.5%) 

Stable deficit 

2 (20%) 

6 (37.5%) 

Deterioration 

None 

2 (12.5%) 

Neurological status at end of follow-up 

High functional improvement 

2 (20%) 

4 (25%) 

Moderate functional improvement 

3 (30%) 

2 (12.5%) 

Stable deficit 

2 (20%) 

6(37.5) 

Deterioration 

3 (30%) 

4 (25%) 


CNS: central nervous system; PA: plasmapheresis; ICU: intensive care unit; IS: immunosuppressants; IVIG: intravenous immunoglobulin. 


On completing PA, decreases in patient values of 
haemoglobin and fibrinogen were observed (P < 0.001 and 
P = 0.009, respectively). In 6 episodes (all during ICU admis- 
sion), transfusions of red blood cell concentrates were necessary. 
Values of platelets, white blood cells, prothrombin time, partial 
thromboplastin time, pH, albumin, and creatinine and albumin 
levels remained stable. 

3.5. Follow-up 

After 4.7 years (0.11-15.12 years) of follow-up, 17 (77.3%) 
patients were alive (10 with CNSAID and 7 with PP) and 7 were 
still receiving IS treatment (all of them had CNSAID). Most 
deaths (4 of 5) occurred during the first year after the beginning 
of the episode. The average number of days from admission 
to death was 69 days (39-630 days) for patients with PP and 
131.5 days (20-243 days) for those with CNSAID. Causes of 
death were respiratory failure (n = 4) and lung squamous cell 
carcinoma (n = 1). 

Neurologic status at the end of the observation period is pre- 
sented in Table 2. Variables related to good or stable neurologic 
status at the end of follow-up were different in each group. In 
PP cases, treatment with IVIG prior to PA (P = 0.008), no IS 
treatment prior to or during PA (P = 0.008), and an increasing 
trend in patients that achieved short-term response ( P = 0.067); 
for CNSAID cases, the main variable was initial EDSS score > 7 
(P = 0.019; RR: 2.3, 95% confidence interval: 0.99-5.49). 

Concerning mortality rates, among patients with PP, variables 
related to lower mortality were cases in which first line of treat- 
ment was IVIG ( P = 0.008), those with no IS treatment before or 
together with PA ( P = 0.008), and short-term response showed 


a tendency to lower mortality (12.5% vs. 100%, P = 0.067). 
Among patients with CNSAID, IS treatment simultaneously to 
PA sessions showed a tendency to lower the mortality rate (0% 
vs. 40%, P = 0.083). 


4. Discussion 

To our knowledge, this is the first study to assess the fea- 
sibility of neurologic short- and long-term response to PA in 
patients with PP and CNSAID, based on neurological disease 
scales and with specific definitions of stratified response for 
analysis. In addition, this work includes long-term monitoring 
of the evolution of the patient, and analysis of the prognostic 
impact of different variables on survival, an area that has been 
largely unexplored [10-19). This study has limitations owing to 
non-representative casuistry for illness and the lack of a control 
group. 

Despite our strict definition of good response, the results 
achieved in both groups of patients are similar to those of other 
research [2-5,11-17,19]. The period before the start of PA and 
the average number of sessions per episode at our centre are 
those recommended by clinical guidelines [1,3, 7-9], 

It is likely that response rates among patients with PP were 
better than those among patients with CNSAID because of the 
acute nature of most of these diseases (7 cases of Guillain-Barre 
syndrome and 1 case of acute motor axonal neuropathy) and 
short-lasting illness (Table 2). 

In both groups, debut cases showed better results, which 
might be owing to a shorter disease evolution time and, there- 
fore, lower aggressiveness and chronicity of the resulting 
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inflammatory lesion. This variable alone could be a possible 
predictive factor of good response in larger series. 

Bearing in mind, there were few alterations in the analyt- 
ical parameters and low incidence of clinical and technical 
complications (these were all minor and did not require sus- 
pension of the sessions), it can be concluded that PA has a safe 
profile. We believe that compared with incidence referenced in 
the literature [4,5], our low incidence of adverse effects is owing 
to the innovation and safety of the current cell separators, the well 
trained staff at our apheresis reference centre, and our prophy- 
lactic measure of administering calcium gluconate and vitamin 
K during sessions. 

It is classically agreed that in patients with PP, PA should be 
considered if IVIG and/or corticosteroids are ineffective [3,20]. 
However, all our patients who had received immunoglobulins, 
but not IS treatment, prior to PA had better long-term results, 
which could have a prognostic impact on survival. Nevertheless, 
it is difficult to pinpoint the effect of PA on long-term progno- 
sis with respect to neurologic status and mortality because of 
the influence of chronic pharmacological immunosuppression 
or immunomodulation among these patients as well as a lack of 
information about other comorbidities; such analysis therefore 
becomes impossible in our patients. The benefits for short-term 
response demonstrate the synergy of these therapeutic strate- 
gies, but a larger series may be necessary to reach statistical 
significance. 

Finally, our finding of better long-term response among 
patients with a higher initial EDSS score may be because most of 
them were debut episodes (66.7%) or younger patients (66.7% 
were under 40 years old), and owing to the synergy effect of 
associated treatments (patients were treated with more than one 
IS drug prior to and during PA sessions). 

5. Conclusion 

The results of our study are promising; however, double-blind 
controlled studies are needed to evaluate the synergy of sequen- 
tial treatment with IGIV followed by PA and possible benefit for 
long-term outcome. 

Given the severity of these diseases, their physical and cog- 
nitive morbidity, and important changes to patient quality of life 
and living environment, it is necessary to create trained multi- 
disciplinary teams that include intensive care staff, neurologists, 
and haematologists, for the careful selection and management 
of patients for treatment with PA. In addition, national and 
international prospective registers that include local treatment 
guidelines for these patients are also needed. 

Disclosure of interest 

The authors declare that they have no competing interest. 

Acknowledgements 

To all the technical personnel and the nursing team of the 
transfusion and apheresis unit, and to Dr. Jose Luis Capablo 
(Department of Neurology, Miguel Servet University Hospital). 


References 

[1] Merino A, Fernandez O, Montalban X, de Andres C, Arbizu T. Docu- 
mento de consenso de la Sociedad Espanola de Neurologia sobre el uso 
de medicamentos en Esclerosis Multiple: escalado terapeutico. Neurologia 
2010;25:378-90. 

[2] Cortese I, Chaudhry V, So Y, Cantor F, Comblath DR, Rae-Grant A. 
Evidence-based guideline update: plasmapheresis in neurologic disorders: 
report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommit- 
tee of the American Academy of Neurology. Neurology 2011;76: 
294-300. 

[3] Schwartz J, Winters J, Padmanabhan A, Balogun RA, Delaney M, Linen- 
berger ML, et al. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical 
practice - Evidence-based approach from the Writing Committee of the 
American Society for Apheresis: the sixth special issue. J Clin Apher 
2013;28:145-284. 

[4] Raphael J, Chevret S, Hughes R, Annane D. Plasma exchange for 
Guillain-Barre syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2014;9:CD002063, 
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD002Q63.pub6 . 

[5] Mehndiratta M, Hughes R, Pritchard J. Plasma exchange for chronic 

inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Cochrane 
Database Syst Rev 2015;8:CD003906, http://dx.doi.org/10.1002/ 

14651858.CD003906.pub4 . 

[6] Papadopoulos M, Bennet J, Verkman A. Treatment of neuromyelitis 
optica: state-of-the-art and emerging therapies. Nat Rev Neurol 20 14; 10: 
493-506. 

[7] Van den Bergh P, Hadden R, Bouche P, Cornblath DR, Hahn A, Ilia I, 
et al. European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve 
Society Guideline on management of chronic inflammatory demyelinat- 
ing polyradiculoneuropathy: report of a joint task force of the European 
Federation of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society-fist 
revision. Eur J Neur 2010;17:356-63. 

[8] Russi G, Marson P. Urgent plasma exchange: how, where and when. Blood 
Transfus 2011;9:356-61. 

[9] Howell C, Douglas K, Cho G, El-Ghariani K, Taylor P, Potok D, et al. 
Guideline on the clinical use of apheresis procedures for the treatment 
of patients and collection of cellular therapy products. Transfus Med 
2015;25:57-78. 

[10] Kuwabara S, Misawa S, Mori M, Tamura N, Kubota M, Hattori T. Long 
term prognosis of chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: 
a five year follow-up of 38 cases. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 
77:66-70. 

[11] Trebst C, Reising A, Kielstein JT, Hafer C, Stangel M. Plasma exchange 
therapy in steroid-unresponsive relapses in patients with multiple sclerosis. 
Blood Purif 2009;28:108-15. 

[12] Magana S, Keegan B, Weinshenker B, Erickson BJ, Pittock SJ, Lennon 
VA, et al. Beneficial plasma exchange response in central nervous system 
inflammatory demyelination. Arch Neurol 2011;68:870-8. 

[13] Roesner S, Appel R, Gbadamosi J, Martin R, Heesen C. Treatment of 
steroid-unresponsive optic neuritis with plasma exchange. Acta Neurol 
Scand 2012;126:103-8. 

[14] Sorgun MH, Erdogan S, Bay M, Ayyildiz E, Yticemen N, Iihan O, et al. 
Therapeutic plasma exchange in treatment of neuroimmunologic disorders: 
review of 92 cases. Transfus Apher Sci 2013;49:174-80. 

[15] Gaafor VA, Jose J, Saifudheen K, Musthafa M. Plasmapheresis in neuro- 
logical disorders: experience from tertiary care hospital in South India. Ann 
Inidian Acad Neurol 201 5; 18: 15-9. 

[16] Ye Y, Li SL, Li YJ. Comparison on therapeutic effect of plasma exchange 
and intravenous immunoglobulin for Guillian-Barre syndrome. Transfus 
Med 2015;25:79-84. 

[17] Meca-Lallana JE, Rodrfguez-Hilario H, Martinez- Vidal S, Saura-Lujan 
I, Carreton-B allester A, Escribano-Soriano JB, et al. Plasmaferesis: su 
utilidad en esclerosis multiple y otros procesos desmielinizantes del 
sistema nervioso central. Estudio observacional. Rev Neurol 2003 ;37: 
917-26. 

[18] Salazar Ramirez C, Daga Ruiz D, Cota Delgado F, Fernandez Aguirre C, 
Fernandez Anon J, Garcia Fernandez J. Utilidad de la Plasmaferesis en 
cuidados intensivos. Med Intensiva 2010;34:74-8. 


14 


I. Parra- Salinas et al. / Transfusion Clinique et Biologique 24 (2017) 9-14 


[19] Cid J, Carbasse G, Andreu B, Balt anas A, Garcia-Carulla A, Lozano M. 
Efficacy and safety of plasma exchange: a 1 1-year single-center experience 
of 2730 procedures in 317 patients. Transfus Apher Sci 2014;51:209-14. 

[20] Van den Bergh PYK, Hadden RDM, Bouche P, Cornblath DR, Hahn A, Ilia 
I, et al. European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve 


Society Guideline on management of chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy: report of a joint task force of the European Fed- 
eration of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society - first 
revision. Eur J Neurol 2010;17:356-63. 


Elsevier Masson France 



ELSEVIER 


<D 

CrossMark 


Disponible en ligne sur 

ScienceDirect 

www.sciencedirect.com 


EM con suite 

www.em-consulte.com 


Transfusion Clinique et Biologique 24 (2017) 15-22 


TRANSFUSION 

CLINIQUE ET BIOLOGIQUE 


Article original 

Hemo vigilance a Tunis (hopital La Rabta) : bilan 2007-2013 

Hemovigilance: State 2007-2013 Tunis 
S. Mahjoub*, H. Baccouche , A. Raissi , L. Ben Hamed , N. Ben Romdhane 

Banque de sang da Vhopital La Rabta, rue Jebel Lakhdar, Tunis, Tunisie 
Disponible sur Internet le 7 decembre 2016 


Resume 

Introduction. - La transfusion sanguine est une therapeutique irremplagable, neanmoins elle peut se compliquer d’ accidents transfusionnels. Le 
processus d’ hemovigilance, element cle de la securite transfusionnelle, a pour mission de securiser les differents maillons de la chaine transfusion- 
nelle. Le but de cette etude est d’ analyser les accidents transfusionnels colliges sur une periode de 5 ans (incidence et etiologie), de faire le point 
sur les dysfonctionnements et de proposer les correctifs necessaires. 

Materiel et methodes. - Tous les accidents transfusionnels declares a la banque de sang La Rabta (/? = 120) sont explores (exploration clinique et 
biologique). 

Resultats. - La moyenne d’age des patients presentant une reaction transfusionnelle etait de 5 1,2 ans (25 jours a 89 ans). Le taux d’ accidents 
transfusionnels variait de 0,59 a 2,19 accidents/1000 produits sanguins labiles (PSL) distribues. Les investigations ont permis de classer 71 % 
des accidents transfusionnels en differentes categories. La reaction la plus frequente est la reaction hemolytique, n = 24 (19,8 %), suivie par les 
reactions allergiques, n = 21 (17,5 %) et par la reaction febrile non hemolytique, n = 19 (15,8 %). Les reactions transfusionnelles de grade de gravite 
1 etaient les plus frequentes (n = 94), suivies par celles de grade de gravite 3 (n = 16) et les accidents de grade 4 (n = 4), dont deux deces par cedeme 
pulmonaire aigu, un par hyperkaliemie fatale et le dernier classe indetermine. 

Conclusion. - Cette etude nous a permis d’ avoir des donnees chiffrees quant aux accidents transfusionnels et de pointer plusieurs niveaux de 
defaillances : une sous-declaration des accidents transfusionnels, des dysfonctionnements au niveau de certains maillons de la chaine transfusion- 
nelle, souvent lies a une erreur humaine. Une planification de formation continue ainsi qu’une collaboration entre les differents intervenants sont 
necessaires pour pallier ces dysfonctionnements. 

©2016 Publie par Elsevier Masson SAS. 


Mots cles : Hemovigilance ; Transfusion sanguine ; Securite transfusionnelle 

Abstract 

Introduction. - Despite its lifesaving role, blood transfusion still has risks associated with it. Hemovigilance is a set of surveillance procedures of 
the transfusion chain intended to promote safe and effective use of blood components. This work aims to present a descriptive analysis of adverse 
reactions, which were notified over a period of 5 years (incidence and etiology); to identify malfunctions and to propose corrections. 

Materials and methods. - All transfusion adverse reactions accidents reported to the blood bank of the hospital La Rabta (n = 120) are explored 
(clinical and laboratory tests). 

Results. - The average age of patients with transfusion reaction was 51.2 years (25 days to 89 years). The transfusion accident rates ranged from 
0.59 to 2. 19 accidents/ 1000 labile blood products (LBP) distributed. The investigations were used to classify 7 1 % of accidents in different categories. 
The most prevalent reaction is the hemolytic reaction, n = 24 (19.8 %), followed by allergic reactions, n = 21 (17.5 %) and non-hemolytic feverish 
reaction, n = 19 (15.8 %). Transfusion reactions of grade 1 severity were the most frequent (n = 94); followed by those of grade 3 severity (n = 16), 
accidents grade 4 (n = 4) including two cases of acute pulmonary edema, one case of hyperkalemia, and the last case classified undetermined. 


* Auteur correspondant. 1, rue des Camelias, Ariana Foret, 2080 Tunis, Tunisie. 
Adresse e-mail : sonia. mahjoubghozzi@rns.tn (S. Mahjoub). 
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Conclusion. - These data are particularly rich in learning lessons. This study identified several levels failures: under-reporting of certain transfusion 
accidents, malfunctions at certain stages of the transfusion chain. In order to achieve an accurate statement of each transfusion reaction, it is 
important to plan in-service training. 

©2016 Published by Elsevier Masson SAS. 


Keywords: Haemovigilance; Adverse reactions 


1. Introduction 

La transfusion sanguine est une therapeutique irremplacable 
non denuee de risque. Elle fait intervenir plusieurs acteurs aux 
differentes etapes de la chaine transfusionnelle. Elle est soumise 
a des textes reglementaires et des referentiels professionnels. 

Une transfusion sanguine peut se compliquer d’ accidents 
transfusionnels (AT). II s’agit de manifestations cliniques 
variees apparaissant pendant la transfusion d’un produit san- 
guin, dans les heures, ou plus rarement les jours, qui suivent. La 
majorite des accidents sont cliniquement benins, mais certains 
peuvent etre graves, voire fatals [1]. 

L’hemovigilance, mise en place en Tunisie en 2007, element 
cle de la securite transfusionnelle, a pour objectif la surveillance, 
1’evaluation et la prevention des accidents transfusionnels (AT) 
chez les receveurs de produits sanguins labiles (PSL) [2], 

Notre etude concerne l’analyse de 120 fiches d’incidents 
transfusionnels (FIT) sur une periode de 5 ans, afin : 

• d’ evaluer T incidence des accidents transfusionnels immediats 

et retardes ; 

• d’etudier leur etiologie (classification, gravite). 

2. Materiel et methodes 

Notre etude est une etude descriptive portant sur 120 acci- 
dents transfusionnels, colliges entre le l er septembre 2007 et le 
30 mars 2013, a la banque de sang de l’hopital La Rabta, Tunis. 

Les accidents transfusionnels sont etudies a partir des fiches 
d’incidents transfusionnels (FIT) adoptees dans la circulaire 
49/05 [3] (Annexe A). Ces fiches sont redigees au « moment de 
l’accident » et adressees au correspondant d’hemovigilance de 
la banque de sang avec les prelevements sanguins pour enquete 
etiologique. 

Des explorations biologiques sont realisees sur le preleve- 
ment sanguin du patient et celui du ou des PSL eventuellement 
implique(s) (concentre de globules rouges [CGR], plasma frais 
congele [PFC] ou concentres de plaquettes standard [CPS]). Les 
accidents transfusionnels sont repertories en fonction des signes 
cliniques et des bilans biologiques. 

2.1. Exploration biologique 

Devant toute reaction transfusionnelle impliquant des 
concentres de globules rouges, un controle du groupe sanguin 
ABO et phenotypage Rhesus RHD et RHCE, une recherche 
d’anticorps anti-erythrocytaires irreguliers (RAI), un test de 


Coombs direct (TCD) et un controle du test de compatibilite 
cross-match ont ete effectues, sur les prelevements du patient et 
du PSL. 

En cas de suspicion d’ immunisation anti-Human Leuco- 
cyte Antigene [HLA], une recherche d’anticorps anti-HLA 
par lymphocytotoxicite a ete realisee sur le prelevement post- 
transfusionnel. En cas de suspicion d’accidents infectieux, une 
serie d’hemocultures ont ete realisees chez le patient et sur un 
echantillon du PSL. 

2.2. Classification des accidents transfusionnels 

En fonction des symptomes rapportes dans chaque fiche, et 
des resultats biologiques, les accidents sont groupes et classes 
dans une des categories suivantes : 

• reaction allergique ; 

• reaction febrile non hemolytique (RFNH) ; 

• reaction hemolytique (immunologique et non immunolo- 
gique) ; 

• cedeme pulmonaire non cardiogenique ( transfusion-related 
acute lung injury [TRALI]) ; 

• cedeme pulmonaire de surcharge ; 

• incident transfusionnel par contamination bacterienne 
(ITCB) ; 

• divers (hypotension, complication metabolique, inefficacite 
transfusionnelle) ; 

• indeterminee. 

2.3. Analyse de gravite 

La gravite est evaluee a partir de la duree et 1’evolution de 
la symptomatologie signalee sur la fiche de declaration. Elle est 
notifiee par un systeme de score (grade 1 : absence de menace 
vitale immediate ou a long terme ; grade 2 : morbidite a long 
terme ; grade 3 : menace vitale immediate ; grade 4 : deces). 

3. Resultats 

3.1. Incidence 

Du l er septembre 2007 au 30 mars 2013, 64 642 produits 
sanguins labiles (PSL) ont ete distributes par la banque de sang, 
repartis en 32 188 concentres de globules rouges (49,8 %), 
21 032 plasmas frais congeles (32,5 %) et 11 422 culots pla- 
quettaires (17,7 %) (Fig. 1). 
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Fig. 1 . Repartition des produits sanguins distribues. 


La moyenne de distribution des PSL est de 12 928 PSL par 
an. On note une tendance a la diminution du nombre de PSL 
consommes (Fig. 2). 

Le systeme d’hemo vigilance a permis de recenser 120 acci- 
dents transfusionnels avec une moyenne de 17,1 accidents par 


annee et une tendance a 1’ augmentation du nombre d’ accidents 
declares (Fig. 3). L’incidence des accidents transfusionnels, 
etablie sur la periode d’ etude, varie de 0,59 a 2,19 acci- 
dents/1000 PSL distribues (Fig. 2). 

Les 120 accidents transfusionnels ont concerne des patients 
suivis dans divers services cliniques : le service d' hematologic 
(n = 21), le service de chirurgie (n = 19) et le service de nephro- 
logie (n = 1 4). La moyenne d’ age de ces patients etait de 5 1,2 ans 
avec des ages extremes allant de 25 jours a 89 ans. 


3.2. Repartition des RT en categories etiologiques 

Les investigations (tableau clinique, enquete biologique et 
radiologique) ont permis de classer 71 % des accidents trans- 
fusionnels en differentes categories (Tableau 1). Pour les 29 % 
restants, la classification n’a pas ete possible pour des raisons 
diverses : retard de declaration, absence de prelevement soit du 
patient, soit des PSL potentiellement impliques. 
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Fig. 2. Evolution de l’incidence des accidents transfusionnels declares. 
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Fig. 3. Repartition des accidents transfusionnels. 
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Tableau 1 Tableau 3 

Distribution des accidents en categories etiologiques. Repartition des accidents selon la gravite. 



Frequence 

% 

Reaction hemolytique 

24 

19,8 

Reaction allergique 

21 

17,5 

RFNH 

19 

15,8 

Allo-immunisation HLA 

5 

4,1 

OAP de surcharge 

4 

3,3 

TRALI 

1 

0,8 

ITCB 

1 

0,8 

Inefficacite transfusionnelle 

2 

1,6 

Hypotension 

1 

0,8 

Complication metabolique 

2 

1,6 

Non lie a la transfusion 

5 

4,1 

Indetermines 

35 

29,1 

Total 

120 

100 


La reaction la plus frequente est la reaction hemolytique, 
n = 24 (19,8 %), suivie par les reactions allergiques, 7! = 21 
(17,5 %) et par la reaction febrile non hemolytique (RFNH), 
77=19(15,8%). 

3.2.1. Reaction hemolytique 

Les reactions hemolytiques occupent la premiere position 
(19,8%) (Tableau 2). 

Durant la periode d’ etude, huit accidents par incompatibi- 
lite ABO ont ete retenus pour 32 188 CGR distribues, soit une 
incidence de 0,24/1000 PSL. L’erreur a ete identifiee au niveau 
de differents maillons de la chaine transfusionnelle : erreur 
d’identification du receveur (77 = 4), test de compatibilite non 
realise (n = 4), controle ultime non ou mal fait (n = 8). 

Une reaction hemolytique retardee par allo-immunisation a 
ete documentee dans 7 accidents. La recherche d’anticorps irre- 
guliers (RAI) a revele une allo-immunisation anti-Rhesus dans 
cinq accidents, un cas d’immunisation anti-MNS (Ac anti s) 
et un accident du a un anticorps anti-Kid (Ac anti-JKa). Une 
association d’anticorps est documentee dans deux accidents. 

3.2.2. Reaction allergique 

Une reaction allergique a ete retenue dans 21 accidents trans- 
fusionnels (17,5 %). La majorite de ces accidents (n = 17) sont 
associes a des transfusions de concentres de globules rouges. La 
moitie de ces accidents (n =12) sont survenus durant la transfu- 
sion. Les signes cutaneo-muqueux (urticaire, prurit) etaient au 
premier plan dans 19 accidents. 


Tableau 2 

Repartition des reactions hemolytiques. 



Frequence 

% 

Incompatibility ABO 

8 

6,6 

Allo-immunisation 

7 

5,8 

Hemolyse non immunologique 

2 

1,6 

Hemolyse non documentee 

7 

5,8 

Total 

24 

19,8 


Frequence % 


Grade 1 

94 

78 

Grade 2 

6 

5 

Grade 3 

16 

13 

Grade 4 

4 

4 

Total 

120 

100 


3.2.3. Reaction febrile non hemolytique (RFNH) 

Une reaction febrile non hemolytique a ete retenue dans 
19 accidents (15,8 %) devant la negativite de l’enquete biolo- 
gique. Les concentres erythrocytaires etaient les PSL les plus 
associes (87 %) avec une incidence de 14/1000 PSL distribues. 

3.2.4. Allo-immunisation HLA 

L’implication d’anticorps anti-HLA a ete documentee dans 
5 accidents. 

3.2.5. Les accidents de surcharge circulatoire 

Des accidents de surcharge de type cedeme aigu du poumon 
(OAP) ont ete retenus dans 4 accidents (3,3 %). Les patients 
etaient ages respectivement de 6 mois, 70 ans, 74 ans et 88 ans. 
Aucun patient n’avait des antecedents transfusionnels ni une 
insuffisance renale. Le nombre de PSL est variable allant de 
1 a 15 PSL par patient. La majorite des accidents (3/4) etaient 
survenus pendant les gardes. 

3.2.6. TRALI 

Un seul cas d’ cedeme pulmonaire aigu non cardiogenique 
( transfusion-related acute lung injury [TRALI]) a ete declare. 
Le tableau clinique (dyspnee, agitation), le delai de survenue 
(1 heure apres la transfusion), le bilan radiologique (images 
floconneuses bilaterales, la presence d’anticorps anti-HLA) ont 
permis de retenir ce diagnostic. 

3.2.7. ITCB 

Un seul cas de contamination post-transfusionnelle a ete 
declare : il s’agit d’une transfusion programmee de deux CGR 
pour une anemie mal toleree. Pendant la transfusion du deuxieme 
CGR, la patiente a presente une fievre chiffree a 40 °C avec fris- 
sons et agitation. La culture et Texamen direct de la poche etaient 
positifs (staphylocoque), mais l’hemoculture n’a pas ete realisee 
pour la patiente. L’ accident n’a presente aucune menace vitale 
et l’enquete a conclu a une imputabilite possible du PSL (niveau 
2) dans cet accident. 

4. Analyse de gravite des RT 

Les reactions transfusionnelles de grade de gravite 1 etaient 
les plus frequentes (77 = 94) (Tableau 3). Elies se repartissent 
essentiellement en reactions de type frissons, reactions cutanees 
ou allergiques. 

Les reactions de grade de gravite 2 ( n = 6) sont essentiel- 
lement a type d’ allo-immunisation. Les reactions de grade de 
gravite 3 (72 =16) sont a type de reactions allergiques, des 
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reactions liees a une surcharge volemique et le cas d’oedeme 
aigu pulmonaire non cardiogenique. 

Les accidents de grade 4 sont au nombre de 4 : deux deces 
par cedeme pulmonaire aigu, un par hyperkaliemie fatale et le 
dernier classe indetermine. 


5. Discussion 

Incidence: L’hemovigilance est un element important de la 
securite transfusionnelle. Elle a pour objectif de recueillir tous 
les evenements indesirables lies a la transfusion de PSL afin de 
mettre en oeuvre des systemes de correction et de prevention [4], 

Le concept d’hemovigilance, introduit des 1990, n’est pas 
uniforme de par le monde. Differents modeles sont disponibles : 
la notification des accidents est obligatoire dans certains pays 
(la France, l’Allemagne) et volontaire dans d’autres pays (le 
Royaume-Uni, le Portugal). La notification des accidents ne 
concerne que les receveurs de PSL dans le systeme germanique 
et s’etend aux donneurs de sang dans le systeme francais [5]. 

En Tunisie, la declaration est obligatoire depuis 2007, englo- 
bant tous les grades de gravite, et n’est destinee que pour les 
receveurs de PSL. 

Ces differences dans les systemes de declaration peuvent etre 
a Forigine de biais et rendent la comparaison delicate quant a 
F incidence des reactions transfusionnelles rapportees dans les 
registres d’hemovigilance. 

La frequence des accidents declares a l’hopital La 
Rabta durant la periode etudiee est de 2/1000 PSL distri- 
bues. L’incidence des accidents transfusionnels declares au 
Centre national de transfusion sanguine durant 3 ans est de 
0,5 pour 1000 PSL distribues (GabsiN. [2013]. Cinq ans 
d’hemovigilance au Centre national de transfusion sanguine : 
bilan et perspectives. These de doctorat, non publiee, univer- 
sity Tunis El Manar, Tunis, Tunisie), proche de celle retrouvee 
a Casablanca (0,5/1000 PSL) [6]. L’incidence retrouvee dans 
notre etude reste inferieure comparee aux incidences publiees 
dans la litterature (5/1000 PSL a Bordeaux ; 4,2/1000 PSL 
a Lausanne, 1,42/1000 a Rotterdam) [7-9]. Ce resultat peut 
etre attribue a une sous-declaration de certains accidents : cer- 
tains accidents etant consideres comme banals (reaction, frisson, 
hyperthermie) et d’autres qui sont meconnus : TRALI. 

Dans notre etude, pour 29 % des reactions transfusionnelles, 
la classification n’ a pas ete possible pour des raisons diverses. En 
effet, le retard de declaration de certains accidents n’a pas per- 
mis de mener une enquete ; de meme l’absence du prelevement 
adequat soit du patient, soit des PSL potentiellement impliques a 
ete egalement a l’origine de lacune dans F enquete ne permettant 
pas de conclure. 

Pour uniformiser les demarches, des procedures ont ete mises 
au point par F unite centrale des banques de sang. En effet, en 
presence d’un accident transfusionnel, la declaration doit se faire 
dans les 24heures pour les grades 1 et 2 et immediatement 
pour les grades 3 et 4. Ces procedures visent a permettre de 
prendre les mesures correctives adequates (retrait de PSL du cir- 
cuit de distribution ou indication de transformation particuliere 
[deleucocytation, irradiation]) pour les transfusions ulterieures. 


D’ailleurs ces accidents transfusionnels inclassables figurent 
dans la majorite des recueils d’hemovigilance avec des taux 
variables allant de 16 % en France a 39 % en Grece et incitent 
les differents acteurs de la chaine transfusionnelle a cerner 
les defaillances [10]. Dans notre etude, plusieurs causes ont 
ete repertoriees : retard de declaration de certains accidents, 
F absence du PSL potentiellement implique, manque de rensei- 
gnements cliniques sur la fiche de declaration (FIT), pourtant 
toutes ces recommandations figurent dans la circulaire n° 49/05. 

6. Les accidents transfusionnels 

6.1. Les reactions hemolytiques 

Les accidents transfusionnels par incompatibilite ABO 
sont des accidents hemolytiques aigus et graves. Malheu- 
reusement ces accidents figurent encore dans les rapports 
d’hemovigilance de differents pays (France, Grande-Bretagne, 
Allemagne, Tunisie. . .). L’incidence et le taux de mortalite sont 
variables d’une publication a une autre [ 1 1], 

Dans une etude publiee par le systeme d’hemovigilance bri- 
tannique Serious Hazard Of Transfusion (SHOT), 249 (13 %), 
parmi les 1832 accidents declares, etaient de type incompatibi- 
lite ABO. Le risque d’erreur etait estime a 1/15 000 produits 
sanguins distribues, et a 1/100 000 de transfusion ABO incom- 
patible effectuee [12]. 

Dans une etude menee sur dix ans dans l’Etat de New York 
et portant sur les erreurs transfusionnelles, le risque d’ accident 
par incompatibilite ABO a ete estime a 1/19 000 PSL distribues 

[13]. 

Dans notre etude, on a recense huit accidents par incompa- 
tibilite ABO, soit une incidence de 0,24/1000 CGR distribues. 
Cette frequence bien que superieure a celles rapportees dans la 
litterature montre que l’hemovigilance est un concept, bien que 
d’ introduction recente commence a etre adopte. Neanmoins, un 
rappel regulier des procedures est necessaire afin d’eliminer ces 
accidents : surveillance de Facte transfusionnel, et application 
des procedures de controle ultime pre-transfusionnelles. 

En effet, le controle ultime au lit du patient, dernier verrou de 
securite, correctement realise, permet d’eviter des transfusions 
ABO incompatibles. Ce test se divise en deux parties : le controle 
des concordances, phase « administrative », suivie d’une etape 
« technique ». Cette etape cruciale vise a eviter le contact entre 
l’antigene et son anticorps correspondant. Cette etape peut se 
faire de deux fa 9 ons : soit l’utilisation des reactifs anti-A et anti- 
B avec le sang du patient et le concentre de globules rouges, 
soit un melange sur lame entre le serum du patient et le sang du 
concentre de globules rouges [ 14], 

Les reactions hemolytiques transfusionnelles subaigues ou 
retardees sont dues a la presence d’ anticorps irreguliers qui 
provoquent une hemolyse intra-tissulaire. Le tableau clinique 
est domine par un ictere accompagne d’un mauvais rendement 
transfusionnel [15]. D’ailleurs, toute transfusion inefficace, non 
expliquee par l’etat sous-jacent du patient, doit alerter le clini- 
cien et aboutir a une enquete immunologique. Le diagnostic 
biologique recherche les stigmates d’hemolyse et de conflit 
immunologique (une recherche d’ anticorps irreguliers « RAI », 
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un test de Coombs direct). Ces accidents peuvent etre prevenus 
par le respect du phenotypage Rhesus et Kell et une surveillance 
post-transfusionnelle (RAI). 

6.2. Les reactions allergiques 

Parmi les reactions transfusionnelles immediates, les mani- 
festations allergiques posent un probleme de frequence et de 
gravite. Elle represente la deuxieme etiologie dans notre serie, 
ainsi que dans le systeme canadien et la troisieme cause selon 
les donnees du rapport d’hemovigilance fran 9 ais [16]. 

Les reactions allergiques dues a des transfusions de PSL 
resultent d’une reaction a une substance immunologiquement 
etrangere chez une personne prealablement sensibilisee, ce qui 
rend chaque evenement unique 1 17], 

Le tableau clinique est tres variable pouvant associer des 
signes cutaneo-muqueux, des signes respiratoires, cardiovascu- 
laires et meme digestifs. L’imputabilite de cette reaction a une 
transfusion de PSL est difficile, d’autant plus qu'il n’y a pas de 
test qui etablit une liaison de cause a effet [18]. En effet, le dia- 
gnostic positif repose sur un faisceau d’ arguments associant une 
symptomatologie clinique evocatrice, une relation temporelle 
compatible, et l’absence d’autre cause evidente. 

L’ incrimination du type de PSL est diversement appreciee : 
pour certains auteurs [ 19] les plaquettes sont impliquees dans 
4,1 % des reactions versus 0,4 % avec les CGR. Ce resultat 
est controversy par d’autres equipes, montrant le meme taux 
de reaction aussi bien avec les plaquettes que les CGR [20]. 
Dans notre serie, les manifestations sont apparues le plus souvent 
lors de transfusion de concentres de globules rouges. Ce resultat 
peut etre attribue a un manque de tracabilite de transfusion de 
plaquettes. 

Pour eviter la repetition de ces accidents lors de transfusion 
ulterieure, une premedication antihistaminique est proposee, et 
en cas de non-efficacite, la deplasmatisation des PSL est discutee 
[ 21 ]. 

6.3. Reaction febrile non hemolytique (RFNH) 

La reaction febrile non hemolytique, aussi appelee « syn- 
drome frisson hyperthermie » est une complication frequente. 
Elle est definie par une elevation de la temperature de plus de 
1 °C non expliquee par l’etat sous-jacent du patient [22], Le dia- 
gnostic est generalement retrospectif car le tableau est depourvu 
de signe clinique ou biologique pathognomonique. 

Les RFNH sont les accidents transfusionnels les plus fre- 
quents dans les systemes de notification francais et americain : 
1,6 a 17,7 %. La mise en place d’une deleucocytation systema- 
tique des PSL a permis de reduire de 50 % ce type de reaction 
[23], 

L’ incidence de ces reactions de type RFNH depend du 
contexte clinique, des PSL utilises, de leur mode de prepara- 
tion et de leur duree de conservation. Les PSL responsables sont 
essentiellement les CGR et les concentres de plaquettes [15]. 
Dans notre serie, les culots globulaires sont les PSL les plus 
impliques avec une incidence de 14/1000 PSL. 


La prevention repose essentiellement sur une deleucocyta- 
tion des PSL (en ligne ou en pre-transfusion). Certains auteurs 
proposent le recours a certains medicaments (acetaminophene, 
meperidine) [24], 

6.4. Les accidents de surcharge circulatoire 

Les accidents de surcharge surviennent au cours ou au 
decours immediat d’une transfusion (dans les 6heures). Le 
tableau clinique est domine par les signes de detresse respiratoire 
[25], Dans notre etude, cet accident represente 3,3 % (4/120). 
Ce taux eleve se rapproche de celui d’une etude fran 9 aise avec 
2,8 % des accidents [26]. Ces accidents peuvent etre sous- 
estimes (patient tare, age extreme, confusion avec la pathologie 
initiale). Des precautions doivent etre respectees pour reduire 
ces accidents (adaptation du debit de transfusion selon Page et 
le terrain avec une surveillance rigoureuse de la transfusion). 

6.5. Les accidents infectieux 

La contamination bacterienne des PSL constitue l’un des plus 
importants risques infectieux de la transfusion sanguine [27], 
Son expression est variable, allant de la simple reaction frisson 
hyperthermie, au choc septique, qui peut engager le pronostic 
vital du patient. 

Des regies strides sont appliquees pour lutter contre ces acci- 
dents : eviction des donneurs a risque, disinfection rigoureuse 
des sites de ponction. Certains pays proposent meme une deleu- 
cocytation systematique. 

Dans notre serie, 16 cas de contamination ont ete suspectes. 
Pour la majorite, le diagnostic d’imputabilite n’ a pas ete possible 
et ceci est du soit a un prelevement manquant (soit du patient 
ou du PSL), soit a des prelevements souilles. Us ont ete classes 
comme accidents d’origine indeterminee. En effet, pour incri- 
miner un PSL, il faut etablir une concordance entre le germe 
retrouve au PSL et celui chez le patient, d’oii l’interet du res- 
pect des procedures : acheminement dans des conditions steriles 
des echantillons a expertiser afin d’ eviter les contaminations 
accidentelles. 

La gravite des incidents transfusionnels lies a la contamina- 
tion bacterienne (1TCB) est variable en fonction de plusieurs 
parametres : facteurs lies au type de PSL, a la bacterie, au 
receveur [28] . En effet, les plaquettes de par leur mode de conser- 
vation « temperature ambiante » sont les PSL les plus incrimines 
dans ces reactions [15], Tous les germes ne sont pas capables 
de proliferer dans un PSL, seules quelques souches peuvent 
proliferer dans les solutions de conservations utilisees [29], 

D’autres types d’ accidents infectieux, retardes, peuvent etre 
imputables a la transfusion tels les contaminations virales 
ou parasitaires [30], Malheureusement, comme la majorite 
des transfusions sont des actes ponctuels, le suivi post- 
transfusionnel n’est pas realise de fagon systematique. Dans 
notre serie, aucun cas n’a ete declare. Toutefois, pour les sujets 
transfuses, une veille serologique est necessaire, son rythme 
depend du debit de transfusion (ponctuelle, programmee). 
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6.6. TRALI 

Le TRALI est une complication grave et meconnue par les 
cliniciens [31]. Dans notre serie, un seul cas a ete recense. 
En France, le TRALI occupe le troisieme rang des causes 
rapportees de deces post-transfusionnels, alors qu’aux Etats- 
Unis, depuis 2003, il represente la premiere cause de deces 
post-transfusionnel [32], L’ incidence reelle du TRALI demeure 
incertaine et souvent sous-estimee du fait de sa confusion fre- 
quente avec un oedeme de surcharge et de sa definition clinique 
imparfaite [33]. La survenue d’un oedeme pulmonaire au decours 
d’une transfusion de produits sanguins contenant du plasma 
doit toujours faire evoquer un possible TRALI. Le diagnostic 
est porte sur un faisceau d’ arguments (clinique, biologique et 
radiologique). 

7. Le grade de gravite 

Les accidents transfusionnels de grade de gravite 1 etaient 
les plus frequents, suivis par le grade 3. Ces resultats rejoignent 
ceux d’autres etudes, le grade 1 represente 94 % des accidents 
dans une etude frangaise [34], 92 % dans une etude marocaine 
[6] et 91 % dans les rapports du CNTS (donnee non publiee). 

8. Conclusion 

Cette etude nous a permis d’ avoir des donnees chiffrees 
quant aux accidents transfusionnels dans notre etablissement et 
d’impliquer les differents acteurs de la chaine transfusionnelle 
dans le cadre des enquetes. Mais surtout, elle a permis de poin- 
ter plusieurs niveaux de defaillances : une sous-declaration des 
accidents transfusionnels, des dysfonctionnements au niveau de 
certains maillons de la chaine transfusionnelle, souvent lies a 
une erreur humaine. 

Dans le but d’aboutir a une declaration precise et methodique 
de chaque accident transfusionnel au reseau d’hemovigilance, il 
serait necessaire de planifier des formations continues. En effet, 
savoir porter le diagnostic d’ accident transfusionnel passe par 
une connaissance des definitions, des demarches diagnostiques, 
et des mesures preventives. 

Declaration de liens d’interets 

Les auteurs n’ont pas precise leurs eventuels liens d’interets. 

Annexe A. Materiel complementaire 

Le materiel complementaire accompagnant la version en 
ligne de cet article est disponible sur http://www.sciencedirect. 
com et http://dx.doi.Org/10.1016/j.tracli.2015.12.010. 
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Resume 

But de I’etude. - La declaration des effets indesirables receveur (EIR) est un element essentiel de l'hemovigilance. L’objectif de cette etude est 
d’ analyser T ensemble des EIR notifies sur une periode de 14 ans, afind’evaluerl' incidence des effets secondaires a la therapeutique transfusionnelle 
dans les services de soins de l'hopital Ibn Sina de Rabat. 

Materiel et methodes. -Toutes les fiches d’EIR envoyees au service de transfusion sanguine et d’hemovigilance du l er janvier 1999 au 31 decembre 
2013 ont ete analysees ; soit un total de 353 documents en 14 ans. 

Resultats. - L’incidence cumulee moyenne des EIR est de 1,7/1000 PSL livres. Les reactions « frisson hyperthermie » representaient 72,8 % des 
EIR declares. Les EIR etaient classes grade 1 dans 87,1 % des cas et etaient secondaires a une transfusion par des concentres de globules rouges 
dans 81,9 %. Les EIR par incompatibilite ABO ont ete reportes dans quatre cas (0,02/1000 PSL livres). 

Conclusion. - Le nombre d’EIR declares par les services de soins de l’hopital Ibn Sina de Rabat reste sous-estime. La sensibilisation du personnel 
soignant, 1’ amelioration du systeme de declaration des EIR ainsi que la collaboration entre transfuseurs et correspondants d’hemovigilance sont le 
garant d’une meilleure securite et tra^abilite en transfusion. 

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 


Mots cles : Effets indesirables receveur ; Produits sanguins labiles ; Securite transfusionnelle ; Maroc 

Abstract 

Purpose of study. - The declaration of the recipients adverse reactions (RAR) is one of the field haemovigilance activities. It provides an evaluation 
of transfusion side effects and thus prevents their appearance. The aim of this study is to analyze, over 14 years, the RAR supports reported in 
Rabat Ibn Sina hospital. 

Patients and methods. - All of the RAR supports sending to the blood transfusion service were analyzed. The data collected from these supports 
are: clinical characteristics of the patient, type of incident observed and type of labile blood products (LBP) transfused. 

Results. - A total of 353 RAR were declared with a mean cumulative incidence of 1.7/1000 LBP delivered. Febrile non-hemolytic transfusion 
reactions represent 72.8% of the RAR declared. The RAR were classified as grade 1 in 87.1% of cases and were secondary to a transfusion of the 
red cell concentrates in 81.9%. ABO incompatibility was found in four cases (0.02/1000 LBP delivered). 

Conclusion. - The number of RAR reported by Rabat Ibn Sina hospital remains underestimated. Management and traceability RAR and rigorous 
investigation, under the responsibility of the corresponding haemovigilance contribute to the improvement of transfusion safety. 

©2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 
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1. Introduction 

La therapeutique transfusionnelle permet de sauver des vies et 
de reduire la morbidite pour un grand nombre d’ affections, mais 
elle n’est pas sans risque. Un incident transfusionnel, actuelle- 
ment appele « effet indesirable receveur » (EIR) est une reaction 
defavorable due ou susceptible d’etre due a 1’ administration d’un 
produit sanguin labile (PSL) a un patient [1], II peut etre imme- 
diat et apparaitre au cours de la transfusion ou retarde dans les 
heures oil les jours qui suivent. Les EIR sont classes en cinq 
grades de GO a G4 en fonction de la gravite des symptomes 
presentes [2]. La declaration des EIR est l’un des domaines 
d’activite de l’hemovigilance. En effet, l’analyse des declara- 
tions des EIR fournit une evaluation des effets secondaires a 
la therapeutique transfusionnelle afin de prevenir leur appari- 
tion. La connaissance et la prevention de ces EIR permettront 
1’ amelioration de la securite transfusionnelle. La declaration des 
EIR s’impose a tout professionnel de sante qui les constate 
ou en a connaissance [3,4]. L’objectif de cette etude retros- 
pective, menee sur 14 annees, est l’analyse des fiches des EIR 
declares par les services de soins de l’hopital Ibn Sina au ser- 
vice de transfusion sanguine et d’hemovigilance (STSH). Ce 
service assure depuis 1997 la gestion de la transfusion des 
receveurs, de la demande a la livraison des PSL, dans les dif- 
ferents hopitaux du centre hospitalier universitaire (CHU) de 
Rabat. II assure egalement la formation du personnel soignant 
aux bonnes pratiques transfusionnelles, a la securite transfusion- 
nelle et l’hemovigilance. Le but de notre travail est de recenser 
et d’analyser les EIR declares a l’hopital Ibn Sina, qui cor- 
respond au plus important consommateur de PSL du CHU. 
La gestion et la trayabilite des EIR, la rigueur des enquetes 
et le partage des informations, sous la responsabilite des cor- 
respondants d’hemovigilance contribuent a 1’ amelioration de la 
securite transfusionnelle. 


2. Materiels et methodes 

Notre travail est base sur 1’ analyse des fiches de declaration 
des EIR envoyees par les services de soins au STSH entre jan- 
vier 1999 et decembre 2012. Ces fiches ont ete concues par le 
STSH et validees par le comite de securite transfusionnelle et 
d’hemovigilance (CSTH) du CHU. Elies sont distributes aux 
differents services de soins a la demande. Les renseignements 
recueillis sur cette fiche concernent l’identite du patient (nom, 
prenom, age, sexe), l’incident observe (manifestations cliniques, 
gravite, date et heure d’ apparition de l’EIR), les caracteristiques 
des PSL incrimines (nature, numero de donneur, quantite trans- 
fusee) et le contexte transfusionnel (service, hopital). En cas 
d’EIR, le responsable de l’acte transfusionnel du service de soins 
est charge de completer la fiche d’EIR, de la signer et de la faire 
parvenir au STSH dans les 24 heures. Des la reception, toutes 
les informations notees sur cette fiche sont systematiquement 
saisies sur informatique. 

L’incidence cumulee annuelle des EIR a ete calculee et cor- 
respond au rapport du nombre des EIR sur le nombre total des 
poches livrees durant une annee. L’incidence cumulee globale 


Tableau 1 

Nombre d’EIR declares a 1’ hopital Ibn Sina de Rabat entre 1999 et 2013 par 
rapport au nombre de PSL livres par an. 


Annees 

Nombre d’EIR 

Nombre de PSL livres 

1999 

44 

13681 

2000 

38 

13718 

2001 

26 

13 758 

2002 

24 

13 976 

2003 

39 

12743 

2004 

37 

12342 

2005 

22 

13146 

2006 

29 

16834 

2007 

17 

16009 

2008 

5 

15 529 

2009 

18 

16403 

2010 

12 

15719 

2011 

25 

14093 

2012 

9 

14024 

2013 

8 

15 630 

Total 

353 

217 605 


EIR : effets indesirables receveurs ; PSL : produits sanguins labiles. 


Incidences 



Fig. 1. Incidence des EIR declares a l’hopital Ibn Sina de Rabat entre 1999 et 
2013 pour 1000 PSL livres. EIR : effets indesirables receveurs ; PSL : produits 
sanguins labiles. 

des EIR est la moyenne des differentes incidences annuelles 
cumulees au cours de ces 14 annees. 

3. Resultats 

Du l er janvier 1999 au 31 decembre 2013, 353 EIR ont 
ete declares par les services de soins de l’hopital Ibn Sina 
(Tableau 1). L’analyse du nombre d’EIR declares par an montre 
une grande instabilite. Entre 1999 et 2006, il fluctue entre 22 et 
44, puis a partir de 2007 entre 5 et 18 avec une petite augmenta- 
tion en 201 1. Durant ces annees, le STSH a livre 217 605 PSL. 
Le nombre de poches livres par an reste constant aux environs 
de 13 500 avec une legere augmentation observee entre 2006 et 
2010. La Fig. 1 montre une evolution instable de 1' incidence 
cumulee annuelle des EIR au cours de ces 14 annees puisqu’elle 
varie de 1,7 a 3 EIR/1000 PSL entre 1999 et 2005 et de 0,3 a 
1,8 EIR/1000 PSL entre 2006 et 2011. L’incidence cumulee 
globale des EIR est de 1,7 EIR/1000 PSL livres. 

L’analyse des fiches de declaration des EIR montre que l’age 
moyen des patients presentant un EIR est de 55 ans (avec des 
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Tableau 2 

Les incompatibilites ABO detectees entre 1999 et 2013. 
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Caracteristiques 

l er cas 

2 e cas 

3 e cas 

4 e cas 

Type de reaction 

RFH 

RFH 

Pas de manifestation clinique 
ou biologique immediate 

Etat de choc 

Grade 

G1 

G1 

GO 

G3 

PSL incrimines 

CGR 

CGR 

CGR 

CGR 

Causes 

Erreur de prelevement 

Erreur de prelevement 

PSL livres incompatibles 

PSL livres incompatibles 

Dysfonctionnement 

Controle ultime non fait 

Controle ultime non fait 

Controle ultime non fait 

Controle ultime mal fait 


M : masculin ; F : feminin ; RFH : reaction frisson hyperthermie ; G : grade ; CGR : culots de globules rouges ; PSL : produits sanguins labiles. 



Fig. 2. Repartition des EIR en fonction de la gravite des symptomes. EIR : effets 
indesirables receveurs ; G : grade. 


extremes allant de 12 a 81 ans)et que 64,8 % d’ entre eux sontdes 
femmes. La plupart des EIR declares sont de grade 1 (87,1 %), 
les grades 3 et 4 representant 6,3 % et 0,3 % respectivement 
(Fig. 2). La Fig. 3 montre que la majorite des EIR (72,8 %) 
declares sont a type de reaction « frisson hyperthermie » (RFH), 
suivis par les manifestations allergiques (9,6 %), Fictere (5,2 %), 
Fetat de choc (3,4 %) et l’OAP (2,2 %). Les EIR par incompa- 
tibilite ABO ont ete constates dans quatre cas, ce qui represente 
1,13 % des EIR declares et une incidence de 0,02/1000 PSL 
livres (Tableau 2). Lorsqu’on etudie le type de PSL ayant induit 
un EIR, il ressort que les concentres de globules rouges sont le 
plus souvent impliques (81,9 %) (Tableau 3). Les plasmas frais 
congeles (1 1,3 %) viennent en deuxieme position suivis par les 
culots plaquettaires (6,8 %). Le Tableau 4 compare le nombre 
d’EIR declares par les differents services de l’hopital ; 53,3 % 


RFH 72,s% 

Allergie 9,6% 

Ictere 5,2% 

Choc ■ 3,4% 

OAP | 2,2% 

Autres 6,8% 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 

Fig. 3. Frequence des differents types de reactions declarees au cours des EIR. 
EIR : effets indesirables receveurs ; RFH : reaction frisson hyperthermie ; OAP : 
oedeme aigu du poumon. 


Tableau 3 

Repartition des EIR en fonction de PSL livres. 


Type de PSL 

EIR (%) 

PSL livres 

Incidence 

EIR/ 1000 PSL livres 

CGR 

289 (81,9%) 

134087 

2,2 

PFC 

40(11,3%) 

43 883 

1 

CP 

24 (6,8 %) 

39635 

0,6 

Total 

353 

217605 

1,6 

EIR : effets indesirables receveurs 
culots de globules rouges. 

; PSL : produits sanguins labiles ; CGR : 


Tableau 4 

EIR declares par les services de soin 
2013. 

de Phopital Ibn Sina de Rabat entre 1999 et 

Services 

EIR (%) 

PSL livres 

Incidence 

EIR/ 1000 PSL livres 

Chirurgie 

89 (25,2 %) 

67408 

1,3 

Medecine 

188 (53,3 %) 

61734 

3,1 

Urgence 

47 (13,3 %) 

35494 

1,3 

Reanimation 

29 (8,2 %) 

52969 

0,6 

Total 

353 

217 605 

1,6 


EIR : effets indesirables receveurs ; PSL : produits sanguins labiles. 


des EIR sont declares par les services de medecine et 25,2 % par 
les services de chirurgie. 

4. Discussion 

La declaration des EIR est un maillon important de la secu- 
rite transfusionnelle. Elle permet d’ identifier les risques lies a la 
transfusion de PSL et de prendre des mesures correctives pour 
les maitriser et les prevenir. A l’hopital Ibn Sina, Fincidence 
cumulee globale des EIR se situe dans la fourchette des donnees 
europeennes [2,5,6], En revanche, elle est plus elevee par rap- 
port aux donnees nationales [7] et maghrebines [8-10]. Cecipeut 
s’expliquer par la mise en place de campagnes de formation et 
d’ information du personnel soignant. En effet, des sa creation, le 
STSH a mis au point et realise un travail important de formation 
de tous les intervenants de la chaine transfusionnelle. Ces forma- 
tions ont permis d’expliquer au personnel infirmier et medical 
Finteret de la declaration des EIR. L’arrivee de la loi maro- 
caine n° 03-94 du 15 decembre 2005 relative a l’hemovigilance 
a renforce F obligation des services de soins a declarer les EIR 
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[11], L’ analyse de 1’ evolution de 1’ incidence cumulee annuelle 
des EIR entre 1999 et 2013 montre que le taux de declaration est 
toujours superieur a 1,7/1000 PSL avec trois pics : unpic en 1999 
(3,2 EIR/1000 PSL) et deux autres plus importants en 2003 et 
2004 (3 EIR/1000 PSL). Ces pics refletent l’impact des forma- 
tions et des campagnes de sensibilisation assurees par le STSH. 
En revanche, il apparait clairement que depuis 2005 le taux de 
declaration des EIR a diminue refletant une sous-declaration 
et non pas une diminution des EIR. L’ application des textes 
legislates en matiere de transfusion est primordiale. Dans notre 
etablissement, la promulgation des textes de 2005 n’apas contri- 
bue a une amelioration du taux de declaration des EIR. Le meme 
constat a ete rapporte pour la tra 9 abilite des PSL a l’hopital 
Ibn Sina [12]. Par ailleurs, P application des textes legislates ne 
peut etre menee a bien en l’absence d’un CSTH. En effet, le 
CSTH du CHIS de Rabat n’ est plus fonctionnel depuis 200 1 . Ce 
dernier a un role primordial dans la mise en oeuvre des regies 
d’ hemovigilance et a l’application des textes reglementaires en 
vigueur [11], 

Dans notre etude, les RFH constituaient les EIR immediats les 
plus frequents. Ces resultats rejoignent les donnees nationales 
et internationales [7-10,13,14]. Dans la litterature, la premiere 
etiologie des RFH est liee a la presence d’ anticorps anti-HLA 
[15]. II a ete aussi demontre que la deleucocytation prevenait 
une partie de ces RFH [16]. Un niveau inferieur de declaration 
des EIR a ete rapporte en France ces dix dernieres annees [17] 
s’expliquant, en partie, par 1’ amelioration de la qualite des PSL 
grace a la deleucocytation systematique et/ou aux techniques 
d’ inactivation [18]. Au Maroc, la deleucocytation des concentres 
de globules rouges n’est pas systematique, mais sa mise en place 
permettrait tres certainement une baisse significative des RFH 
dues aux allo-immunisations anti-HLA. Cependant, les RFH 
peuvent egalement refleter une incompatibilite ABO ou une 
contamination bacterienne obligeant 1’ arret de la transfusion. 
En effet, l’analyse des fiches d’EIR a l’hopital Ibn Sina a revele 
quatre cas d’ incompatibilite ABO dont deux se sont manifestos 
par des RFH. Dans notre serie, l’incidence de F incompatibilite 
ABO est comparable a celle rapportee par Pequipe de Casa- 
blanca [7] mais reste plus elevee par rapport a P Europe et au 
Maghreb [8,9]. Les EIR par incompatibilite ABO represented 
une cause universellement reconnue de morbidite et de mortalite 
en transfusion. De nombreux travaux ont montre que la cause 
majeure du dysfonctionnement se situe au niveau du controle 
pre-transfusionnel au lit du patient, dernier verrou de securite 
transfusionnelle [13,19,20]. En effet, ce controle ultime n’a pas 
ete effectue pour trois patients et a ete mal realise ou mal inter- 
prets dans un autre cas. Une sensibilisation et une formation 
de l’ensemble des acteurs de l'hemo vigilance semblent etre 
les meilleures mesures a prendre afin de diminuer le nombre 
d’incidents par incompatibilite ABO. 

5. Conclusion 

L’analyse des fiches de declaration montre que nos resul- 
tats restent insuffisants et trop variables d’une annee a P autre. 
Les actions correctives devraient s’orienter vers la formation 
et la sensibilisation reguliere du personnel soignant a l’interet 


de la declaration des EIR pour ameliorer la securite transfu- 
sionnelle. Dans notre hopital, le mode de declaration des EIR 
fait appel a un document papier specifique. La mise en place 
d’un logiciel sur le reseau intranet des etablissements de sante 
permettra d’ ameliorer le signalement des EIR, de securiser le 
recueil des donnees et de faciliter le travail des declarants et des 
correspondants de 1’ hemovigilance. 

La demarche diagnostique des EIR necessite une bonne 
connaissance des procedures d’ explorations ainsi qu’une col- 
laboration etroite entre transfuseurs et hemovigilants. Mettre a 
la disposition des services de soins des conduites a tenir sous 
formes de fiches pratiques rapidement exploitables permettrait 
une maitrise des causes des EIR et une prise en charge adequate 
des patients transfuses. Ces fiches devraient etre redigees par 
les correspondants d’hemo vigilance et validees par le comite de 
securite transfusionnelle et d’hemovigilance. 

Enfin, le CSTH, garant de la securite transfusionnelle et de 
l’hemovigilance, devrait etre reforme a tres court terme. 
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Lettres a la redaction 


Evaluation des pratiques de prescriptions des etablis- <D 
sements de sante du Berry lors de la delivrance de “* 
produits sanguins labiles 

The practice evaluation of prescriptions in the French establish- 
ments of health {Berry) for deliveries of labile blood products 

1. Introduction 

Les nouvelles recommandations transfusionnelles des CGR 
ont ete publiees en janvier 2015 par la Haute Autorite de sante 
(HAS) [1], Elies ont notamment comme objectifs d’aide a la 
prescription et au suivi des patients transfuses, une harmonisa- 
tion des pratiques transfusionnelles et la precision des strategies 
ciblees selon les populations de malade. Dans ce cadre, la 
demande de produits sanguins labiles (PSL) par le prescripteur 
doit en principe mentionner 1’indication de la transfusion et, si 
possible, les renseignements cliniques. Ces items ne sont pas un 
motif de refus de delivrance [2] mais ils peuvent etre un frein ou 
mettre en defaut un eventuel conseil transfusionnel. 

2. Materiel et methode 

Le territoire Berry comprend deux departements : l’lndre et 
le Cher et englobe deux sites de delivrance de l’Etablissement 
frangais du sang (EFS) (Bourges et Chateauroux) pour un total 
d’environ 20 000 PSL delivres par an. Nous avons evalue les 
pratiques de prescriptions de PSL par les divers etablissements 
de sante (ES) (public et prive) des deux departements sur une 
periode de 3 mois avant et apres la publication des recomman- 
dations de l’HAS. L’ indication transfusionnelle etant dehnie par 
le taux d’hemoglobine pour les CGR, la numeration plaquettaire 
pour les plaquettes, la presence d’une CIVD, hemorragies aigues 
avec deficit global des facteurs de coagulation, deficits comple- 
xes rares en facteurs de coagulation, echanges plasmatique, VHE 
negatif pour le plasma. Les renseignements cliniques etant defi- 
nis comme la maladie du patient necessitant la transfusion de 
PSL avec d’eventuelles particularites. 

3. Resultats 

Nous avons evalue sur une periode de 6 mois, 4129 prescrip- 
tions de PSL sur nos 2 sites de delivrance du Berry. 

L’ ensemble de nos resultats se trouve dans le Tableau 1. 


D’une maniere generate, l’indication transfusionnelle etait 
presente dans 96 %, associee a la presence de renseignements cli- 
niques dans 63 %. Lorsqu’un conseil transfusionnel etait donne 
par l’EFS et modifiait la prescription, T indication transfusion- 
nelle etait presente dans 97 %, associee aux renseignements 
cliniques dans 59 % mais dans 44,7 % un protocole existait 
dans le logiciel medicotechnique de l’EFS et n’etait suivi par le 
prescripteur que dans 35 % des cas. II etait mieux suivi par les 
prescripteurs du site de delivrance de Bourges (87 %) que de 
Chateauroux (10,5 %). II ne s’agissait pas de prescriptions en 
urgence vitale ou en urgence vitale immediate. 

En ce qui concerne plus specifiquement les delivrances de 
plasma, l’indication transfusionnelle etait presente dans 89 % 
des cas associee aux renseignements cliniques dans 63 %. Un 
conseil transfusionnel etait donne par l’EFS dans 4 % des cas, 
avec dans 100 % des cas un protocole existant dans le logiciel 
et suivi par le prescripteur dans 87 % des cas. 

4. Discussion 

Nous avons considere que la diffusion des nouvelles recom- 
mandations concernant la prescription des CGR etait une belle 
opportunity afin d’evaluer les pratiques de prescriptions sur le 
territoire du Berry. Les praticiens des ES ont ete informes de ces 
nouvelles recommandations par les hemovigilants et les comites 
de securite transfusionnelle et d’hemovigilance. Le but de notre 
etude n’etait pas de juger de la pertinence de la prescription. 

Nous n’ avons pas mis en evidence dans cette etude de 
modification des pratiques apres la diffusion des nouvelles 
recommandations concernant les CGR. Nos resultats montrent 
que dans la majorite des prescriptions, 1’indication de la transfu- 
sion est presente mais que 1’ absence de renseignements cliniques 
pouvait etre un frein au conseil transfusionnel. D’ autre part, dans 
le departement de l’lndre, les protocoles transfusionnels sont tres 
peu suivis par les prescripteurs a la difference du departement 
du Cher. Les problemes de non suivi de protocole transfusionnel 
par les prescripteurs sont parfois des difficultes d’acces au dos- 
sier entrainant la meconnaissance d’ antecedents de transfusion 
ou de RAI positive et la confiance des prescripteurs, qui ont la 
certitude que l’EFS va envoyer le produit le plus adapte a leur 
patient. Le dossier medical unique et informatise devrait ainsi 
pouvoir remedier a ces problemes. 

Les resultats de notre etude sont tout de meme plus accep- 
tables que ceux publies precedemment (presence dans moins de 
50 % des cas de l’indication ou de renseignements cliniques) [3]. 
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Tableau 1 

Resultats de revaluation des pratiques de prescription des etablissements de sante (ES) (sur une periode de 3 mois avant et apres la publication des recommandations 
de l’HAS) sur les 2 sites de delivrance EFS du Berry (Bourges (BO) et Chateauroux (CX)). 



Avant 

Apres 

P(X 2 ) 

Sexe : H/F 

1074/940 

1108/1007 

NS 

Age 

73 (1-100) 

73,1 (1-104) 

NS 

Service 

Medecine 

976 

986 

NS 

Chirurgie 

419 

All 

NS 

Autres 

619 

652 

NS 

Degre d’urgence 

UVI 

51 

47 

NS 

uv 

101 

99 

NS 

UR 

1034 

1111 

NS 

Aucun 

828 

858 

NS 

PSL 

CGR 

1791 

1888 

NS 

Plaquettes 

120 

100 

NS 

Plasma 

51 

51 

NS 

CGR/Plaquettes 

10 

33 

NS 

CGR/plasma 

38 

42 

NS 

CGR/plaquettes/plasma 

2 

1 

NS 

Renseignements cliniques (oui/non) 

1361/653 

1371/744 

NS 

Indication transfusionnelle presente (oui/non) 

1917/97 

2065/50 

NS 

Conseil transfusionnel adapte par I’EFS (oui/non) 

134/1880 

250/1865 

NS 

Protocole transfusionnel existant 

Dans le logiciel (oui/non) 

1 12/1902 

177/1938 

NS 

Suivi par le prescripteur (oui/non) 

60/112 : 53 % 

93 % sur BO 

1 1 % sur CX 

93/177 : 52 % 

81 % sur BO 

10 % sur CX 

NS 


P : test Khi 2 . 


5. Conclusion 

II n’y a pas eu de modification des pratiques de prescription 
des ES du Berry avec la mise en place des nouvelles recom- 
mandations transfusionnelles des CGR. Afin d’avoir un conseil 
transfusionnel adapte aux patients, une nouvelle demarche va 
etre entreprise pour sensibiliser les prescripteurs a mieux prendre 
en compte les protocoles des patients. 
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In an emergency, the Centre de transfusion sanguine des 
armees (CTSA) which is the Armed Forces Blood Institute, 
located in Clamart, adjacent to Percy military medical center, 
supplied blood components to both Parisian military hospitals 
for an optimal management of 52 war- wounded patients [ 1—4], 

During the following hours, many volunteers showed up to 
donate blood at the Clamart collection center in order to increase 
the blood supplies. 

On Saturday November 14, the blood collection service recei- 
ved a massive influx of donors and calls. This spirit of public 
altruism continued during several days and helped keeping a 
high level of blood product during Christmas celebrations when 
usually there is a lack of donors. 

There are only a few data about such events [5-7], 

It seems useful to share our experience and describe the 
impact of this kind of catastrophe on blood donor management 
during this exceptional blood collection and during the following 
weeks. 

2. The military blood collection site located in Clamart 

The primary mission of CTSA is the blood supply of mili- 
tary operations in overseas. CTSA also ensures the supply of 
blood products to military hospitals in the Paris area and Tou- 
lon. Consequently, there are two facilities: one in Toulon and 
one in Clamart (near Paris). Both donor centers represent only 
a few part of our blood collections. The main part of French 
military blood supply comes from blood drives organized in 
military sites all over the country by the CTSA. Collection tar- 
gets for Clamart and Toulon are 450 RBC units per week. The 
specificity of the CTSA is the manufacture of French lyophilised 
plasma. Usually, Clamart’s facility is able to manage up to 40 
blood donors or 12 to 16 apheresis donors per day. This facility 
is usually closed on Saturday and Sunday. On a regular basis, 
50% of donors are regular donors (at least one blood donation 
during the last two years), 30% are first-time donors and 20% 
are occasional donors. Among the donors, 77.8% are male, the 
mean age is 35.5 and the rate of medical deferral is 7.8%. 

3. Blood bank activity during the first weekend 

Half an hour after the attacks, the heads of the two military 
hospitals in Paris activated the white plan. Ninety-four blood 
products were issued during the first night (including ten lots 
of massive transfusion, containing each one four red blood cells 
(O+), and four freeze-dried plasma compared to one blood pro- 
duct delivered usually on Friday night (Table 1). 

During the weekend, 79 blood products were transfused. The 
number of blood products delivered during the week that follo- 
wed represented 1.34 times the number during a regular week. 

4. Blood collection on November the 14th, 2015 

On Saturday November 14, one of the immediate response of 
the people of Paris was to spontaneously offer to donate blood. 
The director of CTSA decided to organize an exceptional blood 
collection on Clamart facility, to ensure a sufficient inventory of 


Table 1 

Total activity of the blood bank during the weekend post attacks of Paris. 


Becoming 

RBC 


Plasma 

PLT 


I 

R 

i 

R 

I 

R 

J0 

49 

21 

43 

14 

2 

0 

J1 

20 

0 

6 

0 

0 

0 

J2 

23 

0 

6 

0 

9 

1 

Total weekend 

92 

21 

12 

14 

11 

1 

UWA 

24 

0 

1 

0 

11 

0 


RBC: red blood cells, PLT: platelets, I: PSL issued, R: blood product returned to 
blood bank; JO: Friday November 13, from 0:00 to 8:00 am, UWA: usual weekend 
average; J 1 : Saturday November 14, from 8:00 am to Sunday November 15, 8:00 
am; J2: Sunday November 15, from 8:00 am to Monday November 15, 8:00 am. 

blood components in case of additional attacks and to respond 
to donor’s expectations. The goal was to collect at least 150 
RBC units in one day. Active military stationed at CTSA and 
Percy hospital (six physicians including one reservist, twelve 
nurses, four secretaries, three drivers, one reserve officer and 
two computer scientists) came up spontaneously to offer help 
and to participate. Other staff members have been kept on alert 
and were ready at any time in order to ensure a rotation of the 
staff, if necessary. 

4.1. Phone calls management 

The Clamart facility usually receives 15 calls on a regular 
day. On November 14th, two secretaries answered more than 
200 phone calls. A data collection sheet was created to put all 
administrative data and phone numbers of callers wanting to 
donate. The increase in calls continued all over the weekend. The 
secretaries explained the need for ongoing supplies for the month 
that follow this kind of event with encouragement to register and 
book future appointment to donate. The National Blood Service 
used the same call control strategy after London bombings in 
2005 [4], Even if they could donate later, many volunteers pre- 
ferred to wait several hours with our team and other donors to 
avoid facing this tragedy alone and feeling powerless. One hun- 
dred eighty-nine pledges to donate were recorded on November 
the 14th and 240 on November the 15th, which allowed the recall 
of volunteer donors during the following month to maintain an 
adequate and constant supply of blood components. 

4.2. Management of the massive influx of blood donors who 
spontaneously came to the Clamart facility 

At 9:30 am, the people of Paris mobilized by the media and 
social networking went in droves to the CTSA facility. The col- 
lection on site was organized according to the plan for a blood 
drive but adapted to a majority of new donors presenting without 
flux regulation: 

• a large waiting area for donors was defined with staff explai- 
ning information before donation; 

• a questionnaire filling area; 

• a secretarial desk; 
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• two armchairs for the realization of predonation hemoglobin 
control; 

• three desks to perform interviews and selection of blood 
donors in confidential settings by a physician; 

• eleven sampling beds; 

• a welding station, first stage of the blood component prepa- 
ration before processing; 

• a large area for snack, run by military personals who came 
spontaneously to provide support to the CTSA. 

After a few hours of collection, the influx of donors continued 
and waiting time stretched. Another physician was assigned 
before the waiting line to direct only regular donors and group 
O to an immediate donation and guide other volunteers to a 
pledge or an appointment booking. On Saturday, November 14, 
from 9:30 am to 5:00 pm, about 300 people went to donate 
blood on CTSA site, which represents eight times the maximum 
capacity of the site. One hundred sixty-four donors were taken 
including six-platelet apheresis, eight plasma apheresis and six- 
combined apheresis. The proportion of donors who donated 
for the first time was 83% (vs. 30% usually). This phenome- 
non had already been described after the London bombings in 
2005 [5], The mean age of these new donors was 41. The pro- 
portion of female was 60% vs 22% usually. The mean age of 
donors was 40 vs 36 usually. Twenty-three donors were deferred 
(14%), which is not very high compared to the very high pro- 
portion of new donors. We noted only three adverse events on 
donors. 


5. Consequences on blood collection during the weeks 
that followed the attacks 

On Clamart facility, the number of donors during the week 
following the attacks was multiplied by 6.5 compared to the ave- 
rage of regular weeks. Within four weeks following the attacks, 
this number was multiplied by 3.5. During the two weeks follo- 
wing the attacks, the proportion of new donors increases from 30 
to 43%, which is explained by a media relay and social networks 
about the need for blood. During the two weeks following the 
attacks, the proportion of female donors remained higher than 
usually (32% vs 22%). For one blood drive in Paris area, as 
well as one blood drive far from Paris, the increase of donors 
(respectively multiplied by 1.2 and 1.4) was lower compared to 
the Clamart site, which is explained by the lack of phoning or 
texting (no listing) and the high proportion of military donors 
during our usual blood drives in Paris area who where impac- 
ted by the strengthening of sentry duty just after the attacks. 
The significant mobilization of blood donors was maintained 
until the end of December, which avoided the significant decline 
in blood inventory early in the year. But the donor’s mobiliza- 
tion decreased progressively and five months later, only 33% of 
people who gave blood on November 14, came again at least 
one time to donate. Thanks to phoning, 23.8% of people who 
made a pledge on November 14th came to donate during the five 
months after the attacks. 


Immediate donations exceeded the need for blood (164 
donors vs 79 blood products transfused during the weekend after 
the attacks), which required rigorous management of inventory, 
and blood drives [5], 


6. Discussion 

The massive influx of volunteers to donate blood after a 
disaster far over the effective needs for blood products is a 
known phenomenon [6,7], After the attacks on September 11, 
2001 and the call for volunteers to donate, 475,000 units of 
blood were collected while only 258 were transfused. After 
the London bombings in 2005, despite a clear message from 
the authorities asking potential donors to not move, the British 
blood bank received 250% more calls compared to usual. The 
main challenge of blood banks is to manage the great genero- 
sity of donors vs a slight increase of blood product transfusions 
in order to avoid a few days after the waste of too many expi- 
red blood products. The American Association of Blood Bank 
proposed a guide to manage donors and volunteers, after the 
experience of the Madrid bombings in 2004 [8], This guide 
and our feedback helped us to develop a new procedure in 
case of a large influx of volunteers to donate blood in the 
CTSA: 


• the location for an exceptional collection was reconsidered 
because the site is too small to manage such a large num- 
ber of donors. The large lobby of Percy Hospital, just next 
the usual collection site, was chosen for the realization of 
blood collection due to its great capacity and easy access. The 
CTSA collection site remained the preferred place to perform 
apheresis; 

• we will anticipate and determine the maximum number of 
donors we can handle, considering needs, supply, staff, and 
lab capacity; 

• signs will guide donors from the entrance of the hospital to 
the blood drive area by providing well-defined areas: wai- 
ting area, questionnaire area, administrative registration area, 
selection area, collection area and snack area; 

• people who want to donate will be conducted in a marshalling 
area where a physician or a nurse will separate them into two 
groups: 

o immediate donations for donors with universal blood group 
as group O and Rh negative, 
o new donors will be grouped quickly to be oriented; 

• donations reported later with registration on a list; 

• administrative information of all the volunteers who call our 
center by phone will be put on a specific list in order to contact 
them at the right moment for a specific need; 

• the monitoring of blood supplies will guide needs for standard 
or specific blood products (whole blood vs plasma or platelet 
apheresis); 

• we will also define the roles of different volunteers offering 
help, depending on their skills; 
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• finally, it is essential to manage the messages and ways of 
communication to the public via the media (television and 
radio) and social networks. 

7. Conclusion 

Blood collection centers should be prepared for managing 
high influxes of donors after disasters generating many wounded 
whatever the magnitude of the event and regardless of the actual 
needs for blood products. 

One of the challenges is to welcome in good conditions these 
donors without exceeding the capacity of laboratory or slowing 
the emergency response. 

Such event like the attacks of Paris is unpredictable. That’s 
why the major challenge for donation centers is to retain blood 
donors, and especially new donors to ensure a large inventory 
all the year to be ready for another dramatic event. 
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Evolution des non-conformites des demandes de (J) 
produits sanguins labiles apres sensibilisation des 
prescripteurs du departement de l’lndre* 

Evolution of the non-conformities of prescriptions of labile blood 
products after awareness the physician in the department of 
Indre (France) 


1. Introduction 

La gestion des non-conformites des demandes de produits 
sanguins labiles (PSL) est un indicateur important du secteur 
delivrance en etant une cause au retard transfusionnel. La circu- 
laire relative a la realisation de T acte transfusionnel [ 1] , ainsi que 
recemment celle relative a [’utilisation du nom de famille pour 
T identification des patients dans les systemes d’ information des 
structures de soins [2] sont des elements majeurs dans le respect 
des bonnes pratiques transfusionnelles. 


2. Materiel et methode 

Les etiologies du refus de la demande de PSL par 
l’etablissement franfais du sang (EFS) sont : identite du 
patient ou date de naissance absente ou incomplete, discor- 
dance d’identite entre prescription et les documents joints, 
non-conformite des documents immuno-hematologiques asso- 
ciees a la prescription, absence d’ identification et/ou de la 
signature du prescripteur, nombre et/ou nature des PSL absents. 

Nous avons etudie F evolution des non-conformites dont spe- 
cifiquement celles entrainant un refus de la demande de PSL 
entre 2012 et 2014 apres avoir effectue une sensibilisation des 
prescripteurs du departement de T Indre (6 etablissements de 
sante [ES]) sous la forme d’un document de rappel concernant 
les modalites de remplissage de la demande et des principales 
indications de transformation et de qualification des PSL (for- 
mulaire remis lors de chaque delivrance de PSL pendant 1 mois 
tous les 6 mois de decembre 2012 a 2014). 

3. Resultats 

L’ evolution du taux des non-conformites de 2012 a 2014 se 
trouve dans le Tableau 1. Notre demarche sur la periode a eu un 
effet significatif. Cependant alors que la difference entre chaque 
annee (2012 vs 2013 ; 2013 vs 2014 ; Chi 2 ) reste significative 
pour 1’evolution du taux global de non-conformites, elle diminue 
de 2012 a 2013 (p = 0,01 ; Chi 2 ) et devient non significative de 
2013 a 2014 aussi bien pour le taux de non-conformites avec 
refus sur l’ensemble des demandes que celles avec refus sur 
l’ensemble des non-conformites. 


* Etude acceptee en poster au congres SFTS 2015 : Transfus Clin Biol 
2015;22:P070. 
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• finally, it is essential to manage the messages and ways of 
communication to the public via the media (television and 
radio) and social networks. 

7. Conclusion 

Blood collection centers should be prepared for managing 
high influxes of donors after disasters generating many wounded 
whatever the magnitude of the event and regardless of the actual 
needs for blood products. 

One of the challenges is to welcome in good conditions these 
donors without exceeding the capacity of laboratory or slowing 
the emergency response. 

Such event like the attacks of Paris is unpredictable. That’s 
why the major challenge for donation centers is to retain blood 
donors, and especially new donors to ensure a large inventory 
all the year to be ready for another dramatic event. 
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laire relative a la realisation de T acte transfusionnel [ 1] , ainsi que 
recemment celle relative a [’utilisation du nom de famille pour 
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structures de soins [2] sont des elements majeurs dans le respect 
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2. Materiel et methode 

Les etiologies du refus de la demande de PSL par 
l’etablissement franfais du sang (EFS) sont : identite du 
patient ou date de naissance absente ou incomplete, discor- 
dance d’identite entre prescription et les documents joints, 
non-conformite des documents immuno-hematologiques asso- 
ciees a la prescription, absence d’ identification et/ou de la 
signature du prescripteur, nombre et/ou nature des PSL absents. 

Nous avons etudie F evolution des non-conformites dont spe- 
cifiquement celles entrainant un refus de la demande de PSL 
entre 2012 et 2014 apres avoir effectue une sensibilisation des 
prescripteurs du departement de T Indre (6 etablissements de 
sante [ES]) sous la forme d’un document de rappel concernant 
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mulaire remis lors de chaque delivrance de PSL pendant 1 mois 
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Tableau 1 

Evolution du taux de non-conformites (NC) de 2012 a 2014. 



2012 

2013 

2014 

p a (2012 vs 2014) 

Nombre demandes de PSL 

4551 

4879 

4245 


Evolution du taux global de NC 

27 % 

25 % 

20% 

<0,0001 

Evolution du taux de NC avec refus sur V ensemble des demandes 

5,9% 

4,4% 

3,6% 

<0,0001 

Evolution du taux de NC avec refus sur P ensemble des non-conformites 

22 % 

17,5 % 

18% 

0,01 


PSL : produits sanguins labiles. 
a Test du Chi 2 . 


4. Discussion 

Ce travail a permis de mettre en evidence qu’avec une sensi- 
bilisation des prescripteurs au bon remplissage des demandes de 
PSL, nous pouvons ameliorer de maniere significative le taux de 
non-conformite pouvant entrainer un refus de delivrance et done 
un retard transfusionnel. Cette sensibilisation des prescripteurs 
avait eu egalement un effet favorable sur L etude realisee par le 
centre hospitalierdu Havre en 2001 [3], Neanmoins, nous savons 
que le turn-over des medecins prescripteurs est considerable 
dans les etablissements de sante, de ce fait il faut periodique- 
ment faire un rappel concernant les modalites de remplissage 
des demandes de PSL. La communication entre l’EFS et les 
ES est done primordiale, elle passe par les comites de securite 
transfusionnelle et d’hemovigilance mais elle est aussi un travail 
quotidien afin que chacun puisse echanger et ameliorer la prise 
en charge transfusionnelle des patients. 

5. Conclusions 

Notre demarche a permis une reduction globale progressive 
des non-conformites des demandes de produits sanguins labiles 
avec un effet rapide sur les non-conformites avec refus de deli- 
vrance. 
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Abstract 

Allergy accounts to near 0.5% of all reported transfusion adverse events. The responsibility of blood components themselves and - therefore - 
of blood donors is still questioned. The European Community undertook a large international survey to address the consistency and homogeneity 
of medical selection of blood donors with regard to the risk of allergy, and especially of transferring allergy to recipients. This short report presents 
the salient points of the survey, stressing that there is inconsistency in addressing the allergy question within countries or systems, with paths of 
improvement. 

©2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 
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To mitigate the risk of increasing allergic-type reactions in 
the recipients of blood components, as this type of adverse event 
accounts for nearly 0.5% of reported hazards [1,2], most blood 
establishments (BEs) defer potential blood donors with a history 
of allergic symptoms; policies, however, seem to be inconsistent 
between BEs and countries. The TS-101, a subordinate working 
party of the European committee (partial agreement) on blood 
transfusion (CD-P-TS) GTS was asked to launch a survey to 
gather information from BEs/countries on donor selection policy 
regarding donor allergy, with three main objectives: 


* Corresponding author. Institut national de la transfusion sanguine, 6, rue 
Alexandre-Cabanel, 7539 Paris, France. 

E-mail address: ogarraud@ints.fr (O. Garraud). 


• to evaluate practices in different BEs/countries regarding mit- 
igation of any risk related to allergy both in donors and 
recipients of the donated components; 

• to appreciate whether the measures taken aim at protecting 
donors, or recipients, or both; 

• to draft a recommendation to be submitted to the CD-P-TS if 
indicated. 

The survey was prepared and disseminated to member and 
observer states to CD-P-TS, and other BEs in the Mediterranean 
region who are neither members nor observers to the CD-P-TS 
but have implemented French, Belgian, Dutch or German regula- 
tory requirements applied to BEs. It consisted of two consecutive 
questionnaires. Responses to the first questionnaire (a regular 
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Fig. 1 . Decision tree for donor candidate deferral for the risk of allergy. Cartooned is the decision tree proposal disseminated to participants to the study. They had 
to circle appropriate path, to answer simple questions relative to donor and recipient allergy in their settings, and to further comment, if wished, in the open box. 


- text only - form) indicated that the questions posed were not 
precise enough as they left room for interpretation; the same BE 
attitude could indeed be quoted differently by respondents. The 
second questionnaire was presented as a diagram, with decision 
tree pathways to be circled by responders (Fig. 1), followed by 
direct questions and an empty box to fill in with commentaries 
if any. 

The questionnaire was sent to 47 BE representatives with, to 
date 25 responses from 35 CD-P-TS members, 6 from 6 CD-P- 
TS observers, and 4 from 6 Mediterranean observers (81.39% 
success rate). Based on the 35 replies recorded, it was possible 
to stratify into 6 groups: 

• no policy (3/35; all non CD-P-TS members); 

• donor deferral when documented severe allergy only (22/35); 

• donor deferral when symptomatic allergy (9/35); 

• donor deferral when any type of allergy being reported (3/35); 

• donor deferral when local allergy to anaesthetics, disinfec- 
tants or drug being reported (6/35); 

• donor not excluded (1/35) for allergy issues. 

The rationale behind the policy in most BEs is to protect both 
donors (26/35 recorded answers) and blood recipients (27/35) 
even though the concern of antigen or antibody transfer in the 
recipient is not consistent (respectively 17/35 and 23/35 admit 
the possibility of passive transfer) [3-5], 

Donor deferral policies with respect to history of allergy in 
the donor are not evidence-based and our survey indicated that 
no consistent attitude is taken even in countries with a declared 
specific policy. Further investigation by direct telephone or e- 
mail contact with group member representatives will help refine 


replies. The final analysis of the survey will provide data to 
consider proposals for amendment to the recommendations for 
acceptance of donors with a history of allergy in the guide on 
preparation, use and quality assurance of blood components pub- 
lished by the Council of Europe. Experience with the first survey 
showed that, when conducting international surveys, special 
care should be taken with formulation of questions, along with 
double-check, to avoid differing interpretations of questions and 
expression of responses. 
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